I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta

50 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidratot és 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot és 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta
Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta

Rézsaszin, kapszula alaki, kb. 20 mm hosszu, filmtabletta, egyik oldalan ,,CM”, a masik oldalan
»358” mélynyomassal.

Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Bézs szinti, kapszula alakt, kb. 21 mm hosszu, filmtabletta, egyik oldalan ,,CM”, a masik oldalan
,»J51” mélynyomassal.

Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
Vilagos sarga, kapszula alaku, kb. 21 mm hosszu, filmtabletta, egyik oldalan ,,CM”, a masik oldalan
,418” mélynyomassal.

Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
Bibor szin{i, kapszula alaku, kb. 22 mm hossz, filmtabletta, egyik oldalan ,,CM”, a masik oldalan
,011” mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vokanamet a diéta és a testmozgas mellett a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedé felnétteknél
javallott:



o akik annak ellenére sem voltak megfelelden kontrollalhatéak, hogy a metformin még toleralhatd
maximalis dozisat kaptak monoterapiaban,

o mas gyogyszerekkel kombinalva a diabetes kezelésére, ahol a metformin és ezen gyogyszerek
nem voltak megfeleléen kontrollalhatéak

o a kiilon-kiilon tablettaban adott kanagliflozin és metformin kombinacioval mar kezelt
betegeknél.

A kezelések kombinacioira, a glykaemias-egyensulyra (vagy kontrollalhatosagra) és a cardiovascularis
eseményekre, valamint a vizsgalt populaciokra vonatkozo vizsgélati eredményeket lasd 4.4, 4.5 és
5.1 pontban.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Normal vesemiikodésti felnéttek (becsiilt glomerulusfiltraciés rata [eGFR] > 90 ml/perc/1,73 n’)

A Vokanamet-tel tortén6 vércukorszintcsokkenté-kezelés dozisat egyénre kell szabni, a beteg jelenlegi
kezelése, a hatasossag ¢és a toleralhatdsag alapjan, az ajanlott napi 100 mg vagy 300 mg kanagliflozin
adasaval, és az ajanlott maximalis metformin oralis adag tullépése nélkiil.

A metformin még toleralhato maximalis dozisaval sem megfeleloen kontrollalhato betegek
Azoknal a betegeknél, akik a metformin kezelés mellett nem megfeleld a glykaemias-egyensuly, a
Vokanamet ajanlott kezd6 adagja feleljen meg naponta kétszer 50 mg kanagliflozinnak plusz a mar
szedett metformin adagjanak vagy az ahhoz legkozelebbi, terapiasan megfelel6 adagnak. A
Vokanamet adagja olyan betegeknél, akik toleraljak az 50 mg kanagliflozint tartalmazd Vokanamet
adagot, és tovabbi glykaemias kontrollra szorulnak, az adag emelheté naponta kétszer 150 mg
kanagliflozin tartalmu Vokanamet-re (lasd az alabbiakat és a 4.4 pontot).

A kiilonallo kanagliflozin és metformin tablettakrol atallitasra kertilo betegek

Azoknal a betegeknél, akiket kiilon-kiilon adott kanagliflozinr6l és metforminrol allitanak at, a
Vokanamet-et a teljes napi adagnak megfeleld kanagliflozin és metformin adagokkal azonos adagban
vagy a legkozelebbi, terapidsan megfelelé metformin doézisban kell elkezdeni, mint amit mar szedtek.

A kanagliflozin adag (az optimalis metformin adaghoz adva) beallitasat meg kell fontolni a
Vokanamet-re torténd atallitast megelézden.

Az olyan betegeknél, akik az 50 mg kanagliflozin tartalmti Vokanamet-et toleraljak, és tovabbi
glykaemids kontrollra szorulnak, megfontolando6 az adag emelése 150 mg kanagliflozint tartalmu
Vokanamet-re.

Ovatosan kell eljarni az 50 mg kanagliflozin tartalma Vokanamet adagjanak 150 mg kanagliflozin
tartalmi Vokanamet-re emelésekor a > 75 éves betegeknél, az ismert cardiovascularis betegségben
szenvedo betegeknél vagy mas, olyan betegeknél, akiknél a kanagliflozin altal kivaltott kezdeti
diurézis kockazatot jelent (lasd 4.4 pont). A Vokanamet-kezelés megkezdése el6tt az olyan
betegeknél, akiknél volumendepléci6 all fenn, az allapot korrigalasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Amikor a Vokanamet-et inzulin vagy inzulin szekréciot fokozo hatéanyag (pl. egy szulfonilurea)
kiegészitéseként adjak, akkor a hypoglykaemia kockéazatanak csokkentése érdekében megfontolando

az inzulin vagy az inzulin szekréciot fokozo gydgyszer alacsonyabb dozisa (1asd 4.5 és 4.8 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idések

Mivel a metformin részben a veséken keresztiil eliminalodik, és mivel az idésebb betegeknél nagyobb
valdszintiséggel csokkent a vesefunkcio, a Vokanamet-et az életkor emelkedésével ovatosan kell
alkalmazni. A metforminnal 6sszefiiggd laktat acidozis megel6zésének eldsegitése érdekében a



vesemikddés rendszeres ellendrzése sziikséges, kiilondsen idésebb betegeknél. A kanagliflozinnal
Osszefiiggd volumendeplécid kockazataval is szamolni kell (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Sulyos vesekarosodédsban szenvedd betegeknél (eGFR < 30 ml/perc) a Vokanamet ellenjavallt (14sd

4.3 pont).

Az eGFR-¢értékét a metformintartalmu készitménnyel folytatott kezelés megkezdése eldtt és a kezelés
soran legalabb évente ellendrizni kell. A vesekarosodas tovabbi romlasa szempontjabdl fokozott
kockazatnak kitett betegeknél és idoseknél a vesemiikodés gyakoribb, példaul 3-6 havonta torténd
ellendrzése sziikséges.

A metformin maximalis napi adagjat lehetéleg naponta 2-3 részre kell elosztani.

Azon betegeknél, akiknél az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?, a laktat aciddzis kockazatat esetlegesen
noveld faktorokat (lasd 4.4 pont) szamba kell venni, miel6tt a metforminkezelés megkezdése felmertil.

Amennyiben nem all rendelkezésre a Vokanamet megfelel6 hataserdsségili formaja, a fix dozisu
kombinécio helyett az egyedi monokomponenseket kell alkalmazni (lasd 1. tablazat).

1. tablazat: Dézismodositasi ajanlasok

eGFR Metformin kanagliflozin

ml/perc/1,73 m?

60-89 A maximalis napi adag 3000 mg Maximalis teljes napi adag 300 mg.
Romlé vesefunkcio esetén
doziscsokkentés mérlegelheto.

45-59 A maximalis napi adag 2000 mg. Kanagliflozin adasa nem kezdhet6
A kezd0 adag legfeljebb a maximalis meg. Kanagliflozint toleralo betegek
dozis fele lehet. tovabb szedhetik legfeljebb 100 mg

maximalis teljes napi adagban.

30-44 A maximalis napi adag 1000 mg. Kanagliflozin nem adhato.

A kezd0 adag legfeljebb a maximalis
dozis fele lehet.

<30 A metformin ellenjavallt. Stlyos vesekarosodasban nem

vizsgaltak a kanagliflozint.
Mdjkarosodds

A metformin hatoanyagtartalom miatt a Vokanamet alkalmazasa ellenjavallt majkarosodéasban
szenvedod betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont). Nem allnak rendelkezésre klinikai tapasztalatok a
Vokanamet alkalmazasarol majkarosodasban szenvedo betegeknél.

Gyermekek és serdiilok
A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében

még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A Vokanamet-et sz4jon at, naponta kétszer, és a metforminnal jaré gastrointestinalis mellékhatasok
csokkentése érdekében étkezés kdzben kell bevenni. A tablettakat egészben kell lenyelni.

Amennyiben kimarad egy adag, a beteg be kell vegye a kihagyott adagot amint eszébe jut, azonban ha
a kovetkezd adag bevételének idopontjanal jar, akkor a beteg hagyja ki a kimaradt adagot, és a
gyogyszert a kovetkezd, tervezett idépontban vegye be.




4.3 Ellenjavallatok

o a készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagaval szembeni

tulérzékenység;

akut metabolikus acid6zis barmely formaja (példaul laktat acidozis, diabéteszes ketoacidozis),

diabeteses pre-coma;

sulyos veseelégtelenség (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.2 és 4.4 pontok),

a vesefunkcio befolyasolasara képes akut allapotok, mint példaul: dehydratio, stilyos fert6zés,

sokk (lasd 4.4 pont);

o olyan akut vagy kronikus betegségek, amelyek szoveti hypoxiat okozhatnak, mint példaul: sziv
vagy légzési elégtelenség, nemrégiben lezajlott myocardialis infarctus, sokk;

o majkarosodas, heveny alkoholmérgezés, alkoholizmus (lasd 4.2 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Laktat acidozis

A laktat aciddzis, amely egy nagyon ritka, de sulyos metabolikus szovédmény, leggyakrabban a
vesemikddés akut rosszabbodasakor, sziv- és 1¢égzdszervi megbetegedésben vagy szepszisben 1ép fel.
A vesemiikodés akut rosszabbodasakor a metformin felhalmozodasa kovetkezik be, ami noveli a laktat
acidozis kockazatat.

Dehidraci6 (sulyos hasmenés vagy hanyas, 1az vagy csokkent folyadékbevitel) esetén a Vokanamet
adagolasat atmenetileg fel kell fliggeszteni, és ajanlott felvenni a kapcsolatot egészségiigyi
szakemberrel.

Vokanamettel kezelt betegeknél a vesemiikodést esetlegesen akutan karosité gyogyszerek (példaul
vérnyomascsokkentok, vizhajtok és nem-szteroid gyulladascsokkentOk [non steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs]) adasanak megkezdésekor elévigyazatossag sziikséges. A laktat
acidozis egyéb kockazati tényezdi a tulzott alkoholfogyasztas, a majelégtelenség, a rosszul beallitott
diabétesz, a ketdzis, a tartos éhezés és barmilyen, hipoxiaval tarsulo allapot, valamint laktat aciddzist
kivaltani képes gyogyszerek egyiittadasa (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A betegeket €s/vagy gondozodikat tajékoztatni kell a laktat acid6zis kockazatarol. A laktat acidozisra
jellemzé az acidotikus diszpnoe, a hasi fajdalom, az izomgorcsok, az aszténia és a hipotermia, amit
koma kovet. Feltételezett tiinetek esetén a betegnek abba kell hagynia a Vokanamet szedését, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia. Diagnosztikai laboratoriumi eredmény a csokkent vér pH (< 7,35), az
emelkedett plazma laktatszint (> 5 mmol/l), valamint az emelkedett anionrés és laktat/piruvat arany.

Gondolni kell a laktat acidosis kockazatdra az olyan nem specifikus tlinetek esetén, mint példaul az
emésztési zavarokat kisérd izomgorcsok, hasi fajdalom és kifejezett gyengeség.

Mitokondrialis betegségben ismerten vagy feltételezetten szenvedo betegek

A metformin alkalmazasa nem ajanlott mitokondrialis betegségben — ilyen példaul a laktatacidozissal
és stroke-szerli epizodokkal jardé mitokondrialis encephalopathia (Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS) szindroma ¢és az anyai agon 6roklodo diabetes €s
stiketség (Maternally inherited diabetes and deafness, MIDD) — ismerten szenvedd betegeknél, mivel
a laktatacidozis exacerbatioja és a neurologiai szovodmények kockazatot jelentenek — mindkett6 a
betegség sulyosbodasahoz vezethet.

Ha a metformin bevételét kovetéen MELAS-szindromara vagy MIDD-re utalo jelek és tiinetek
alakulnak ki, a metformin adagolasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és mihamarabb diagnosztikus
vizsgalatokat kell elvégezni.

Vesemiik6dés
A csokkent vesemlikodés az id6sebb betegeknél gyakori és tiinetmentes. Fokozott elovigyazatossag
sziikséges azokban a helyzetekben, amikor a vesemiikodés karosodott lehet, példaul

vérnyomascsokkentd vagy vizhajto kezelés elkezdésekor, és amikor egy NSAID kezelést kezdenek el.

5



A kanaglifozin hatasossaga a glykaemias kontroll esetén fiigg a vesemiikodéstol, és a hatasossag
csokken mérsékelt foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél, illetve valdoszintiséggel elmarad
sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében (lasd 4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m* vagy a kreatinin-clearance

(CrCl) < 60 ml/perc, a volumendeplécios allapotokkal (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus
legf6képpen a 300 mg-os adag esetében. Tovabba ezeknél a betegeknél tobb esetben fordult eld
emelkedett kalium szint, és a szérum kreatinin és a vér urea nitrogén (BUN) szintjének emelkedését
jelentették (lasd 4.8 pont).

Ezért azoknal a betegeknél, akiknél az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? vagy a CrCl < 60 ml/perc, a
kanaglifozin adagja nem haladhatja meg a napi 100 mg-ot, és a kanagliflozint nem szabad glykaemias
kontroll céljara alkalmazni az olyan betegeknél, akiknél az eGFR tartosan < 45 ml/perc/1,73 m? vagy a
CrCl < 45 ml/perc.

Jédozott kontrasztanyagok alkalmazisa

Jodtartalmt kontrasztanyagok intravaszkularis alkalmazasa kontrasztanyag-indukalt nephropathidhoz
vezethet, ami a metformin felhalmozodasaval €s a laktat acidozis kockazatanak ndvekedésével jar. A
Vokanamet adasat fel kell fliggeszteni a vizsgalatot megel6z6en vagy a vizsgalat idejére, és csak
legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha a vesemiikddést ujra
ellendrizték, és az stabilnak bizonyult (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Sebészeti beavatkozasok

Mivel a Vokanamet metformint tartalmaz, ezért a Vokanamet adasat az altalanos, spinalis vagy
epiduralis anaesthesiaval jaro miitét idejére fel kell fiiggeszteni. A kezelés leghamarabb 48 éraval a
mutét, illetve az oralis taplalasra valo visszatérés utan kedheto ujra, akkor is csak abban az esetben, ha
a vesemuiikodést ujra ellendrizték, és az stabilnak bizonyult.

Bio-vitamin csokkenés/hidny

A metformin csokkentheti a Biz-vitamin szérumszintjét. Az alacsony Bi2-vitamin-szint kockazata
novekszik a metformin dézisdnak, valamint a kezelés idétartamanak novelésével és/vagy olyan
betegeknél, akiknél ismerten Bi,-vitamin-hianyt okozo6 kockazati tényezok allnak fenn. Bi,-vitamin-
hiany gyantija esetén (példaul vérszegénység vagy neuropatia esetén) monitorozni kell a Bio-vitamin
szérumszintjét. A Bio-vitamin-hidny kockazati tényezoivel rendelkez6 betegeknél a Bio-vitamin
id6szakos monitorozasara lehet sziikség. A metformin-kezelést addig kell folytatni, ameddig az
toleralhato, illetve nem ellenjavallt, és a Bi,-vitamin-hiany megfelel6 korrekcios kezelését kell
biztositani a jelenlegi klinikai irdnyelveknek megfelelden.

A volumendeplécidval dsszefliggd mellékhatasok kockazata

Hatdsmechanizmusa miatt a kanagliflozin a gliikkoz vizelettel torténd kivalasztodasanak (urinary
glucose excretion; UGE) novelésével ozmotikus diurézist okoz, ami csokkentheti az intravaszkularis
térfogatot és a vérnyomast (lasd 5.1 pont). A kanagliflozin kontrollos klinikai vizsgalataiban
emelkedett a volumendeplécioval kapcsolatos mellékhatasok (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio vagy hypotensio) szama, amelyeket a 300 mg-os napi adag alkalmazasakor gyakrabban
figyeltek meg, és leggyakrabban a kezelés elsé harom honapjaban 1éptek fel (1asd 4.8 pont).

El6vigyazatossag sziikséges olyan betegeknél, akiknél a vérnyomas kanagliflozin altal kivaltott
csokkenése kockazatot jelenthet, mint példaul az olyan betegeknél, akiknek ismert cardiovascularis
betegségiik van, az olyan betegeknél, akinél az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?, a vérnyomascsokkentd
kezelésben részesiild betegeknél, akiknek az anamnézisében hypotonia szerepel, diuretikumokkal
kezelt betegeknél vagy az iddsebb (= 65 éves) betegeknél (1asd 4.2 és 4.8 pont).

A volumendeplécio kovetkeztében tobbnyire az eGFR atlaganak kismértéki csokkenését figyelték
meg a kanagliflozin-kezelés megkezdését kovetd elsd 6 hétben. Az ismertetett intravaszkularis térfogat
nagyobb mértékii csokkenésre érzékenyebben reagald betegeknél néha az eGFR nagyobb mértéki



csokkenését (> 30%) figyeltek meg, ami idovel javult, és ritkan vezetett a kanagliflozin-kezelés
megszakitasahoz (1asd 4.8 pont).

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy jelezzék a volumendeplécio tiineteit. Nem ajanlott a
kanagliflozin alkalmazasa kacs-diuretikummal kezelt betegeknél (1asd 4.5 pont) vagy akiknél
volumendeplécio all fenn, pl. akut betegség miatt (pl. gastrointestinalis betegség).

A Vokanamet-tel kezelt betegeknél, olyan tarsul6 allapotok esetében, melyek volumendepléciot
eredményezhetnek (mint pl. gastrointestinalis betegség), a volumen statusz (pl. fizikalis vizsgalat,
vérnyomasmérés, vesefunkciot ellendrzo vizsgalatokat is magaban foglald laboratériumi vizsgalatok)
és a szérum elektrolitok gondos monitorozasa ajanlott. Olyan betegeknél, akiknél a
Vokanamet-kezelés mellett volumendeplécio alakul ki, az allapot rendezddéséig megfontolando a
Vokanamet-kezelés atmeneti abbahagyasa. A kezelés megszakitasa esetén a gliikoz gyakoribb
monitorozasa sziikséges.

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis (DKA) ritka eseteit, koztiik életveszélyes és halalos eseteket is jelentettek az
SGLT2-inhibitorokkal kezelt betegeknél, beleértve a kanagliflozint is. Szamos esetben az allapot
megjelenése atipusos volt, a vércukorértékek minddssze kdzepes mértékii, 14 mmol/l (250 mg/dl)
alatti emelkedésével. Nem ismert, hogy a diabeteses ketoacidosis nagyobb valoszinliséggel
jelentkezik-e a magasabb kanagliflozin d6zisok esetén. A DKA kockazata magasabb a kozepes vagy a
stlyos vesekarosodas esetén olyan betegeknél, akik inzulint igényelnek.

A diabeteses ketoacidosis kockazatat a nem specifikus tlinetek, mint példaul a hanyinger, hanyas,
étvagytalansag, hasi f4jdalom, fokozott szomjusag, nehézlégzes, zavartsag, szokatlan faradtsag vagy
almossag esetén mérlegelni kell. Ezeknek a tiineteknek a megjelenése esetén — a vércukorszintre valo
tekintet nélkiil — a betegeknél a ketoacidosist azonnal vizsgalni kell.

Azoknal a betegeknél, akiknél diabeteses ketoacidosisra van gyanu, vagy azt diagnosztizaltak, a
Vokanamet-kezelést azonnal abba kell hagyni.

A kezelést akut, sulyos betegség miatt hospitalizalt betegeknél meg kell szakitani. Amennyiben
lehetdség van réa, nagy miitéti beavatkozas eldtt, beleértve a hasi és bariatriai mutéteket, vagy barmely
mas, hosszan tartd koplalassal jar6 invaziv beavatkozasokat, megfeleld idétartamra (napokra) fel kell
fliggeszteni a Vokanamet alkalmazasat. Javasolt a ketontestek szérumszintjét monitorozni. Alternativ
antihyperglykaemias kezelés megfontolando, beleértve az inzulinkezelést is.

A ketontestek mennyiségének meghatarozasa a vérszintbdl elonyben részesitendo a vizeletszintb6l
torténd meghatarozasahoz képest. A Vokanamet-kezelést Gijra lehet inditani, ha a ketontest-
koncentracié normalizalodott és a beteg allapota stabilizalodott.

A Vokanamet-kezelés elkezdésekor a beteg anamnézisében szereplo, a ketoacidosisra esetleg
predisponal6 tényezoket mérlegelni kell.

Egyes betegeknél a diabeteses ketoacidosis elhuzodhat a Vokanamet-kezelés abbahagyasa utan, azaz
tovabb tarthat, mint az a kanagliflozin plazma felezési ideje alapjan varhato lenne (lasd 5.2 pont).
Elhuzodo glucosuriat figyeltek meg tartos diabeteses ketoacidosissal egyiitt. Kanagliflozin-t6l
fiiggetlen faktorok szerepet jatszhatnak a diabeteses ketoacidosisos periddusok elhtizodasaban. Az
inzulinhiany is hozzajarulhat az elhtizod6 diabeteses ketoacidosis kialakulasahoz, és ha ez
beigazolddik, akkor korrigalas sziikséges.

A kovetkezok tartozhatnak azok kozé a betegek kozé, akiknél magasabb lehet a diabeteses
ketoacidosis kockazata: alacsony béta-sejt funkcids rezerv kapacitasu betegek (pl. 2-es tipusu
diabeteses, alacsony C-peptidszintii betegek vagy latens autoimmun diabetes felnétteknél (LADA)
vagy olyan betegek, akiknek az anamnézisében pancreatitis szerepel), olyan betegségben szenvedd
betegek, ami korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratiohoz vezet, azok a betegek, akiknél
lecsokkentették az inzulin dézisokat, valamint azok a betegek, akiknél egy akut betegség, miitét vagy



alkoholabuzus miatt fokozott az inzulinigény. Az SGLT2-inhibitorokat ezeknél a betegeknél ovatosan
kell alkalmazni.

Az SGLT2-inhibitor-kezelés ismételt elkezdése azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi
SGLT2-inhibitor-kezelés alatt diabeteses ketoacidosis alakult ki, nem javasolt, csak akkor, ha egy
egyértelmi kivalto tényezot azonositottak, és megsziintették azt.

A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazoltak, és a Vokanametet nem szabad 1-es tipusu diabetesben szenvedd beteg kezelésére
alkalmazni. A klinikai vizsgalatokbdl szarmazo, korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a
diabeteses ketoacidosis eléfordulasa gyakori, amikor az 1-es tipusu diabetesben szenvedé betegeket
SGLT2-inhibitorokkal kezelik.

Also végtagi amputaciok

Az igazoltan cardiovascularis betegségben szenvedd vagy a cardiovascularis betegségek legalabb két
kockéazati tényezdjével rendelkezd, 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a kanagliflozin
alkalmazasa az also végtagi amputacioé emelkedett kockazataval tarsult, a placebdval szemben
(sorrendben 0,63 vs 0,34 esemény/100 betegev), és ez az emelkedés elsdsorban a nagylabujj és a
labkozépcsontok teriiletén fordult el (lasd 4.8 pont). A 2-es tipusu diabetesben és a diabeteses
vesebetegségben szenvedd betegekkel végzett hosszi tavia klinikai vizsgalatban nem talaltak
kiilonbséget az also végtagi amputacio kockazataban a 100 mg kanagliflozinnal kezelt csoportotnal a
placebohoz képest. Ebben a vizsgalatban az alabb ismertetett Ovintézkedéseket alkalmaztak. Mivel a
hattérmechanizmust nem allapitottak meg, az amputacio altalanos kockazati tényezdin kiviili
kockazati tényezok nem ismertek.

A Vokanamet-kezelés megkezdése elott mérlegelni kell a beteg korel6zményében az amputacio
kockazatat noveld tényezoket. Ovintézkedésként mérlegelni kell az amputacios események magasabb
kockazataval bird betegek koriiltekintd monitorozasat, és a betegeknek sz619, a rutinszerii, megel6z6
labapolas ¢s a megfeleld hidratalas fontossagarol nyujtott tanacsadast. A Vokanamet-kezelés leallitasa
is mérlegelhetd az olyan betegeknél, akiknél amputacio el6tti események alakulnak ki, mint példaul az
also végtag borének ulcusa, fertézés, osteomyelitis vagy gangrena.

A gat necrotizalo fasciitise (Fournier-gangraena)

SGLT2-gatlokat szedd noknél és férfiaknal a forgalomba hozatalt kovetden a gat necrotizald fasciitisét
(mas néven Fournier-gangraena) jelentették. Ez egy ritka, de sulyos allapot, amely életveszélyes is
lehet, és siirgds sebészeti beavatkozast, valamint antibiotikus kezelést igényel.

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy forduljanak orvoshoz, ha a kdvetkezd tiinetek egytittesét
tapasztaljak: fajdalom, érzékenység, erythema vagy duzzanat a nemi szervek vagy a gat teriiletén, laz
vagy rossz kozérzet mellett. Tudni kell, hogy a necrotizald fasciitist megelézheti hugy-ivarszervi
fert6z¢és vagy gattaji tdlyog. Fournier-gangraena gyanuja esetén abba kell hagyni a Vokanamet
szedését, €s azonnal meg kell kezdeni a kezelést (beleértve az antibiotikum-terapiat és a sebészi
debridement eljarast).

Emelkedett haematocrit-érték
A haematocrit-érték emelkedését figyelték meg kanagliflozin-kezelés soran (lasd 4.8 pont), ezért a mar
emelkedett haematocrit-értéki betegek koriiltekintd monitorozasa indokolt.

Idések

1d6s betegeknél nagyobb lehet a volumendeplécid kockazata, 6ket nagyobb valosziniiséggel kezelik
diuretikumokkal és vesekarosodasban is szenvedhetnek. A > 75 éves betegeknél a kanagliflozinnal
kezelt betegek nagyobb aranyanal jelentettek volumendeplécidval osszefliggd mellekhatasokat

(pl. posturalis szédiilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio). Tovabba a GFR nagyobb mértékii
csokkenését jelentették ezeknél a betegeknél (lasd 4.2 és 4.8 pont).



Gombas genitalis fert6zések

Osszhangban a natrium-gliik6z ko-transzporter 2 (sodium glucose co-transporter 2; SGLT?2) gatlé
hatasmechanizmussal és a gliikdz vizelettel torténd fokozott kivalasztodasaval, a kanagliflozinnal
végzett klinikai vizsgalatokban néknél vulvovaginalis candidiasist, férfiaknal balanitist vagy
balanoposthitist jelentettek (1asd 4.8 pont). A fertézés nagyobb valosziniliséggel alakult ki korabban
gombas genitalis fertdzésben szenvedd ndknél és férfiaknal. Balanitis vagy balanoposthitis elsdésorban
circumcision at nem esett férfiaknal fordult eld, ami bizonyos koriilmények kozott phimosist és/vagy
circumcisiot eredményezett. A gombas genitalis fertdzések tobbségét a Vokanamet-kezelés folytatasa
mellett az orvos altal rendelt vagy a beteg altal valasztott helyi gombaellenes készitményekkel
kezelték.

Hugyuti fertézések

A kanagliflozinnal kezelt betegeknél komplikalt hugyuti fertézések eseteit, koztiik pyelonephritist és
urosepsist jelentették a forgalomba hozatalt kovetéen, melyek gyakran a kezelés megszakitasahoz
vezettek. Komplikalt hugyuti fert6zésekben szenvedd betegeknél meg kell fontolni a kanagliflozin-
kezelés atmeneti megszakitasat.

Szivelégtelenség
A NYHA (New York Heart Association) III stadiumu betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott, és
nincs a kanagliflozinnal a NYHA IV stadiumu betegekkel klinikai vizsgalatokban szerzett tapasztalat.

Laboratériumi vizeletvizsgalatok
A kanagliflozin hatasmechanizmusanak kovetkeztében a Vokanamet-et szedd betegek vizeletének
gliikoz vizsgalata pozitiv lesz.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztek a Vokanamet-tel, azonban ilyen
vizsgalatokat végeztek az egyes hatdanyagokkal Gsszefiiggésben (kanagliflozin és metformin). A
kanagliflozin (naponta egyszer 300 mg) és metformin (naponta egyszer 2000 mg) egyidejii
alkalmazasa nem volt jelentds hatassal sem a kanagliflozin, sem a metformin farmakokinetikajara.

Kanagliflozin

Farmakodinamias kolcsonhatdsok

Diuretikumok
A kanagliflozin kiegészitheti a diuretikumok hatéasat, és novelheti a dehydratio €s a hypotensio
kockazatat (lasd 4.4 pont).

A kanagliflozin adasa nem ajanlott kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél.

Inzulin és az inzulin szekréciot fokozo gyogyszerek

Az inzulin és az inzulin szekréciot fokozo gyodgyszerek, mint példaul a szulfoniluredk hypoglykaemiat
okozhatnak. Ezért Vokanamet-tel kombinalt alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekében alacsonyabb dozisu inzulinra vagy inzulin szekréciot fokozo gyogyszerre lehet
sziikség (lasd 4.2 és 4.8 pont).




Farmakokinetikai kdlesonhatasok

Mas gvogyszerek kanagliflozinra gyvakorolt hatdsa

A kanagliflozin metabolizmusa elsdsorban az UDP-gliikuronozil-transzferaz 1A9 (UGT1A9) és
2B4 (UGT2B4) altal medialt gliikuronid konjugécion keresztiil megy végbe. A kanagliflozint a
P-glycoprotein (P-gp) és az emldrak rezisztencia fehérje (Breast Cancer Resistance Protein; BCRP)
transzportalja.

Enzimindukalok (pl.: K6zonséges orbancfii [Hypericum perforatum], rifampicin, barbituratok,
fenitoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz) a kanagliflozin csdkkent expozicidjat idézhetik elé. A
kanagliflozin és rifampicin (kiillonbdz6 aktiv transzporterek és gyogyszer-metabolizald enzimek
induktora) egyideji alkalmazasat kdvetden a kanagliflozin szisztémas expozicio (gorbe alatti teriilet,
AUC) 51%-o0s, a cstcs plazmakoncentracio (Cmax) 28%-0s csokkenését figyelték meg. A
kanagliflozin-expoziciok ilyen mértékii csokkenései csokkenthetik a hatasossagot.

Amikor kanagliflozint egyiitt kell alkalmazni ezen UGT enzimek és transzport proteinek kombinalt
induktoraival, a kanagliflozinra adott valasz értékelésére a glykaemias-egyensuly monitorozasa
sziikséges. Amikor kanagliflozint ezen UGT enzimek egy induktoraval egyiitt kell alkalmazni, és
tovabbi glykaemias kontroll sziikséges, megfontoland6 az adag emelése a 150 mg kanagliflozint
tartalmazo napi kétszeri Vokanamet-re, ha a beteg toleralja az aktualisan alkalmazott kanagliflozin
napi kétszeri 50 mg-os adagjat (1asd 4.2 és 4.4 pont).

A kolesztiramin potencialisan csdkkentheti a kanagliflozin expozicidt. Az abszorpcidra kifejtett
lehetséges kdlcsonhatas minimalizalasa érdekében a kanagliflozint egy epesavkoto szer bevétele elott
legalabb 1 oraval vagy azt kovetden 4 - 6 draval kell adagolni.

Az interakcios vizsgalatok arra utalnak, hogy a kangliflozin farmakokinetikajat nem valtoztatja meg a
metformin, a hidroklorotiazid, az oralis fogamzasgatlok (etinil-6sztradiol és levonorgesztrel), a

ciklosporin és/vagy a probenecid.

A kanagliflozin hatdsa mas gyogyszerekre

Digoxin

A naponta egyszer, 7 napon at adott 300 mg kanagliflozin €s a digoxin egyszeri 0,5 mg-os adagjat

6 napon at koveto 0,25 mg-os adag egyiittes alkalmazasa a digoxin AUC-érték 20%-0s, a Cax-érték
36%-o0s emelkedését eredményezte, feltehetden a P-gp gatlasa miatt. A kanagliflozin P-gp gatlasat
figyelték meg in vitro. Megfeleléen monitorozni kell a digoxin vagy mas szivglikozid (pl. digitoxin)
kezelésben részesiilo betegeket.

Litium
SGLT2-inhibitor litiummal térténd egyidejii alkalmazasa csdkkentheti a szérum litium-

........

kezelés soran, kiilondsen a kezelés megkezdésekor és az adagolas megvaltoztatasakor.

Dabigatran

A kanagliflozin (gyenge P-gp gétlo) hatasat dabigatran etexilat (P-gp szubsztrat) egyidejli
alkalmazasakor nem vizsgaltak. Mivel a dabigatran koncentraciok emelkedhetnek kanagliflozin
jelenlétében, dabigatran és kanagliflozin egyidejii alkalmazasakor monitorozas (vérzés vagy anaemia
jeleinek keresése) sziikséges.

Szimvasztatin

A naponta egyszer, 6 napon at adott 300 mg kanagliflozin és az egyszeri 40 mg szimvasztatin
(CYP3A4-szubsztrat) egyiittes alkalmazasa a szimvasztatin AUC-érték 12%-0s, a Crax-€1ték 9%-o0s, a
szimvasztatin-sav AUC-érték 18%-o0s, a Crax-€rték 26%-0s emelkedését eredményezte. A
szimvasztatin és szimvasztatin-sav expozicié emelkedése nem tekinthet6 klinikailag jelentésnek.
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Nem zarhato ki a kanagliflozin BCRP gatlo hatasa a vékonybélben, ezért BCRP altal transzportalt
gyogyszerek, mint néhany sztatin, pl.: rozuvasztatin és bizonyos daganat ellenes készitmények
emelkedett expozicidja fordulhat eld.

Az interakcids vizsgalatokban a dinamikus egyenstlyi allapotban a kanagliflozin nem fejtett ki
klinikailag jelentOs hatast a metformin, az oralis fogamzasgatlok (etinil-Osztradiol és levonorgesztrel),

a glibenklamid, a paracetamol, a hidroklorotiazid vagy a warfarin farmakokinetikajara.

A gyogyszer/laboratoriumi vizsgalatok eredményeire kifejtett zavard hatas

1,5-anhidroglucitol mérése (1,5 AG)

A kanagliflozin altal novelt vizelettel torténd gliikoz exretio megtévesztéen csokkentheti az
1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) szinteket, igy az 1,5-anhidroglucitol mérése megbizhatatlan eredményt
ad a glykaemias-egyensuly tekintetében. Ezért Vokanamet kezelésben részesiilo betegeknél a
glykaemids-egyensuly megitélésére az 1,5-AG mérése nem hasznalhato. A tovabbi részletek
tekintetében javasolhatd az 1,5-AG teszt gyartojaval valo kapcsolatfelvétel.

Metformin

Egyiittadasa nem ajanlott

Alkohol

A Vokanamet metformin hatdéanyaga miatt az alkoholintoxikacié fokozza a laktat aciddzis kockazatat,
kiilondsen éhezés, alultaplaltsag vagy majkarosodas fennallasakor (lasd 4.4 pont). Az alkohol és az
alkoholtartalmt gyogyszerek fogyasztasat keriilni kell.

Jodozott kontrasztanyagok

A jodozott kontrasztanyagok radiologiai vizsgalatok soran torténd intravascularis adasa
veseelégtelenséghez vezethet, ami a metformin akkumulalodasat eredményezheti, és ndvelheti a laktat
acidosis veszélyét. Ezért a Vokanamet adasat fel kell fliggeszteni a vizsgalatot megel6z6en vagy a
vizsgalat idejére, és csak legalabb 48 ora elteltével allithato vissza, akkor is csak abban az esetben, ha
a vesemuiikodést ujra ellendriztek, és az stabilnak bizonyult (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Kationos gyogyszerek

A rendlis tubularis szekrécioval eliminalodo kationos gyodgyszerek (pl. cimetidin) kdlcsonhatésba
léphetnek a metforminnal azaltal, hogy versengenek az altalanos tubularis transzportrendszerekért.
Egy hét, egészséges onkéntessel végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a naponta kétszer adott 400 mg
cimetidin 50%-kal emelte a metformin AUC-értékét és 81%-kal a Cpax-at. Ezért a
glykaemids-egyensuly szoros ellendrzése, a dozis javasolt adagoldson beliili modositasa, valamint a
diabetes kezelésének megvaltoztatasa mérlegelendd, ha olyan kationos gyogyszerek keriilnek egyidejii
alkalmazasra, amelyek rendlis tubularis szekrécioval eliminalodnak (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Ovatossageal adhaté kombinaciok

Egyes gyogyszerek, példaul az NSAID ok, koztiik a szelektiv ciklooxigendz (COX) 2-inhibitorok, az
ACE-gatlok, az angiotenzin II-receptor-blokkolok, valamint a vizhajtok, kiilondsen a
kacsdiuretikumok karosan befolyasolhatjak a vesemiikodést, és ezaltal ndvelhetik a laktat acidozis
kockazatat. Ezen készitmények metforminnal egyiittes adasanak megkezdésekor, illetve a
kombinacios kezelés soran a vesemiikodés szoros ellendrzése sziikséges.

A gliikokortikoidoknak (szisztémasan vagy lokalisan alkalmazva), a béta-2-agonistaknak és a
diuretikumoknak intrinsic hyperglykaemias aktivitasuk van. A beteget errdl tajékoztatni kell, és a
vércukorszint gyakoribb ellenérzése sziikséges, kiilondsen az ilyen gyogyszerekkel torténd kezelés
kezdetén. Ha sziikséges, a masik gyodgyszerrel végzett kezelés ideje alatt és annak abbahagyasakor a
vércukorszint-csokkentd gyogyszer adagjat modositani kell.
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A diretikumok (kiilondsen a kacs-diuretikumok) a vesefunkciot csokkentd potencidljuk kovetkeztében
novelhetik a metforminnal 0sszefiiggd laktat acidosis kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az 6nmagaban adott kanagliflozin vagy a Vokanamet terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében

nem all rendelkezésre informacio. A kanagliflozinnal végzett allatkisérletek soran reproduktiv
toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A metformin terhes néknél (tobb mint 1000, expozicidonak kitett terhességi kimenetel) torténd
alkalmazasaval kapcsolatban egy regiszter alapt kohorsz vizsgélatbol és a kozzétett adatokbol (meta-
analizisek, klinikai vizsgalatok ¢s regiszterek) szarmaz6 nagy mennyiségii adat nem mutatja a
velesziiletett fejlédési rendellenességek fokozott kockazatat. A metforminnal végzett allatkisérletek
nem utalnak a terhességet, az embrionalis vagy magzati fejlodést, sziilést vagy sziilés utani fejlodést
karosan befolyasolo hatasra (lasd 5.3 pont).

A Vokanamet alkalmazésa nem javallt terhesség alatt. Terhesség kimutatasakor a Vokanamet-kezelést
abba kell hagyni.

Szoptatés
Nem végeztek allatkisérleteket laktalo allatokkal a Vokanamet hatéanyagait egyidejiileg alkalmazva.

Nem ismert, hogy a kanagliflozin és/vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az
allatkisérletekbdl rendelkezésre allo farmakodinamias/toxikologiai adatok a kanagliflozin/metabolitok
anyatejbe torténd kivalasztodasat, valamint a kanagliflozinnak kitett szoptatott utddokra és fiatal
patkanyokra gyakorolt, farmakologiailag-medialt hatasok kialakulasat igazoltak (1asd 5.3 pont). A
metformin kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. Az ujsziildttre/anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Vokanamet alkalmazasa nem javallt a szoptatas
alatt.

Termékenység
A Vokanamet human termékenységre kifejtett hatasat nem vizsgaltak. Allatkisérletekben nem

figyeltek meg kanagliflozin vagy metformin altal a fertilitasra gyakorolt hatasokat (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vokanamet nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindamellett amikor a Vokanamet-et inzulinnal vagy az
inzulin elvalasztast fokozo gyogyszerrel torténd kezeléshez adjak hozza, a betegeket figyelmeztetni
kell a hypoglykaemia kockazatara, valamint a volumendeplécioval dsszefiiggd hatasok, mint a
posturalis szédiilés fokozott kockazatara (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Kanagliflozin

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A kanagliflozin biztonsagossagat 22 645, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg esetében értékelték,
beleértve a metforminnal kombinalt kanagliflozin 16 334 betegnél végzett értékelését is. Tovabba egy
18 hetes, kettds vak, placebokontrollos, II. fazist, naponta kétszeri adagolast (500 mg metforminhoz
adott 50 mg vagy 150 mg kanagliflozin) alkalmazé vizsgalatot végeztek 279 beteg bevonasaval, akik
koziil 186 beteget kezeltek metforminhoz adott kanagliflozinnal.

A biztonsagossag és toleralhatosag elsédleges értékelését négy, 26 hetes placebokontrollos klinikai
vizsgalat (monoterapia és metforminhoz, metforminhoz és egy szulfonilureahoz valamint
metforminhoz és pioglitazonhoz adott kiegészit0 kezelés) Osszesitett adatan (n = 2313) végezték. A
kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatasok voltak: hypoglykaemia inzulinnal vagy egy
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szulfoniluredaval kombinalt kezelés esetén, vulvovaginalis candidiasis, hugyuti fertézés és polyuria
vagy pollakisuria (azaz: gyakori vizelés). A mellékhatasok, amelyek ezekben a vizsgalatokban a
kanagliflozin-kezelést kapo 0sszes beteg > 0,5%-anal vezettek a kezelés abbahagyasahoz:
vulvovaginalis candidiasis (nébetegek 0,7%-a) és balanitis vagy balanoposthitis (férfi betegek 0,5%-a)
voltak. A jelentett mellékhatasok értékelésére, a mellékhatasok beazonositasa érdekében tovabbi
biztonsagossagi értékeléseket a kanagliflozin teljes vizsgalati programjabol (placebo- és aktiv
kontrollos vizsgalatok) szarmazo6 adatok (beleértve a hosszu tavi adatokat) felhasznalasaval végeztek
(lasd 2. tablazat) (1asd 4.2, 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A placebo- és aktiv kontrollos vizsgalatok dsszesitett elemzésekor az alabbi, 2. tablazatban felsorolt
mellékhatasokat azonositottak. A kanagliflozin forgalomba hozatalat koveto, vilagszerte torténd
alkalmazasa soran jelentett mellékhatasokat szintén a tablazat tartalmazza. Az alabb felsorolt
mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri kategoria szerint keriiltek osztalyozasra. A gyakorisag
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).

2. tablazat: A placebo-©és aktiv kontrollos vizsgilatokban® és a forgalomba hozatalt kévetéen
észlelt mellékhatasok (MedDRA) tiablazatos felsorolisa

Szervrendszeri kategoria Mellékhatas

Gyakorisag

Fertoz0 betegségek és parazitafertozések

nagyon gyakori vulvovaginalis candidiasis®!

gyakori balanitis vagy balanoposthitis® ¥, hugyti

fert6zés® (pyelonephritist €s urosepsist
jelentettek a forgalomba hozatalt kvetden)

nem ismert a gat necrotizald fasciitise (Fournier-gangraena)?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

ritka | anaphylaxias reakcio

Anyagcsere- és taplalkozdsi betegségek és tiinetek

nagyon gyakori hypoglykaemia inzulinnal vagy szulfonilureaval
egyiitt alkalmazva®

nem gyakori dehidracio?

ritka diabeteses ketoacidosis®

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | posturalis szédiilés®, ajulas®

Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori | hypotensio?, orthostaticus hypotensio®

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

gyakori | székrekedés, szomjusag’, hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

nem gyakori fotoszenzitivitas, borkiiités®, urticaria

ritka angiooedema

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

nem gyakori | csonttorés”

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

gyakori polyuria vagy pollakisuria’

nem gyakori veseelégtelenség (elsGsorban
volumendeplécioval dsszefiiggésben)
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Laboratoriumi és egyéb vizsgdlatok eredményei

akori dyslipidaemia', emelkedett haematocrit-érték®> ™
gy yslip

nem gyakori emelkedett szérum kreatinin® ", emelkedett
szérum hiigysav® °, emelkedett szérum
kalium® P, emelkedett szérum foszfatd

Sebészeti és egyéb orvosi beavatkozdsok és eljardasok

nem gyakori also végtagi amputaciok (elsésorban nagylabujj
¢s labkozépcsont-szintit), kiilondsen a
szivbetegség nagy kockazatanak kitett
betegeknél®

Volumendeplécioval 6sszefiiggd; 1asd 4.4 pont és 1asd a mellékhatas leirasat alabb.

o ®

Lasd 4.4 pont és lasd a mellékhatas leirasat alabb.

Lasd a mellékhatés leirasat alabb.

4 Lasd 4.4 pont.

A biztonsagossagi adatok az egyedi pivotalis vizsgalatokbol (beleértve a kdzepes foku vesekarosodasban szenvedd
betegek; idos betegek [> 55-t61 < 80 éves korig]; emelkedett cardiovascularis és renalis kockazatl betegek
bevonasaval végzett vizsgalatok) a mellékhatasok altalanossagban azonosak voltak a tdblazatban foglalt
mellékhatasokkal.

Szomjusag tartalmazza: szomjusag, szajszarazsag és polydipsia meghatarozasait.

o

£ A boérkiiités tartalmazza: erythematosus bérkiiités, generalizalt borkiiités, macularis bérkiiités, maculo-papularis

borkiiités, papularis borkitités, viszketd borkiiités és vesicularis borkiiités meghatarozasokat.

Csonttoréssel dsszefiiggd; 1asd a mellékhatas leirasat alabb.

Polyuria vagy pollakisuria tartalmazza: polyuria, pollakisuria, siirgetd vizelési inger, nocturia és megnovekedett

vizeletmennyiség meghatarozasokat.

A vulvovaginalis candidiasis tartalmazza: vulvovaginalis candidiasis, vulvovaginalis gombas fert6zés, vulvovaginitis,

vaginalis fert6z¢s, vulvitis és gombas genitalis fert6zés meghatarozasokat.

Balanitis vagy balanoposthitis tartalmazza: balanitis, balanoposthitis, balanitis candida és gombas genitalis fertézések

meghatarozasokat.

A kindulasi értékhez képest mért %-os atlagos emelkedések kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg versus

placebo esetén a kdvetkezok voltak: dsszkoleszterin 3,4% ¢és 5,2% versus 0,9%; HDL-koleszterin 9,4% és 10,3%

versus 4,0%; LDL-koleszterin 5,7% és 9,3% versus 1,3%; nem-HDL-koleszterin 2,2% és 4,4% versus 0,7%;

trigiceridek 2,4% és 0,0% versus 7,6%.

A haematocrit atlagos valtozésa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,4% és 2,5% volt a kanagliflozin

100 mg és 300 mg, mig 0,0% a placebo esetén.

A kreatinin atlagos %-os valtozésa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,8% ¢és 4,0% volt a kanagliflozin

100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.

A vér urea nitrogén atlagos %-os valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 17,1% és 18,0% volt a

kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 2,7% a placebo esetén.

P A szérum kalium atlagos %-os véltozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 0,5% és 1,0% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 0,6% a placebo esetén.

9 A szérum foszfat 4tlagos %-os valtozisa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 3,6% és 5,1% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.

Valogatott mellékhatasok leirasa

Also végtagi amputdcio

Az igazoltan cardiovascularis betegségben szenvedd vagy a cardiovascularis betegségek legalabb két
kockazati tényezo6jével rendelkezo, 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a kanagliflozin
alkalmazasa az also végtagi amputacio kockazatanak emelkedésével jart, amint az a két nagyméreti,
hosszt tava, randomizalt, placebokontrollos, 10 134 beteget értékeld vizsgalatbol, a CANVAS-bol és
CANVAS-R-bdl all6 Integralt CANVAS Programban kideriilt. Az aranytalansag mar az els6 26 hetes
kezelés alatt megjelent. A CANVAS- és a CANVAS-R-vizsgalatban részt vevo betegeket atlagosan
sorrendben 5,7 évig és 2,1 évig kovették. Tekintet nélkiil a kanagliflozin- vagy a placebo-kezelésre, az
amputacio kockazata azoknadl a betegeknél volt a legmagasabb, akiknél a vizsgalat megkezdésekor
felvett anamnézisben korabbi amputacio, periférids érbetegség és neuropathia szerepelt. Az also
végtagi amputacié kockazata nem volt dozisfiiggd. Az Integralt CANVAS Program amputacios
eredményeit a 3. tdblazat mutatja.
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Nem volt kiilonbség az als6 végtagi amputacio kockézatdban a 100 mg kanagliflozin alkalmazasakor a
placebohoz képest (sorrendben 1,2 vs 1,1 esemény/100 betegév, [HR: 1,11; 95%-o0s CI: 0,79; 1,56])
egy 2-es tipust diabetesben €s diabeteses vesebetegségben szenvedd, 4397 beteg hossza tavy, renalis
kimenetelt értékeld vizsgalatban (lasd 4.4 pont). Egy masik, kanagliflozinnal 2-es tipusu diabetesben
végzett vizsgalatban, amelybe 8114 betegbdl 4llo, diabeteses atlagpopulaciot vontak be, a
kontrollokhoz képest nem észleltek az alsé végtagi amputacio kockazataban megmutatkozo
kiilonbséget.

3. tablazat: Az amputicio integralt analizise a CANVAS- és a CANVAS-R-vizsgilatban

placebo kanagliflozin
N =4344 N =5790
Az 6sszes olyan beteg szama,
akiknél esemény kovetkezett be, n (%) 47 (L1 140 (2.4)
Incidencia arany (100 betegévenként) 0,34 0,63
HR (95%-0s CI) vs. placebo 1,97 (1,41, 2,75)
Minor amputécio, n (%)" 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Major amputicid, n (%) 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Megjegyzés: Az eléfordulasi gyakorisag azoknak a betegeknek a szaman alapul, akiknek legalabb egy amputacidjuk volt,
¢és nem az 0sszes amputacios esemény szaman. A betegek kovetését az 1. naptol az els6 amputacids esemény datumaig
szamitottak. A betegek egy részénél egynél tobb amputacio tértént. A minor és a major amputaciok szazalékaranya
minden egyes betegnél a legmagasabb szintii amputacion alapul.

*  Nagylabujj és 1abkozépcsont-szintii

T Boka, térd alatti és térd feletti

A CANVAS Programon beliil, azok koziil a betegek koziil, akiknek amputécidjuk volt, a nagylabujj és
labkdzépcesont-szint volt a leggyakoribb lokalizacio (71%) mindkét terdpias csoportban (lasd

3. tablazat). Tobbszoros amputaciot (melyek némelyike mindkét alsé végtagot érintette) nem gyakran,
és mindkét terapias csoportban hasonld aranyban figyeltek meg.

Also végtagi fertozések, diabeteses labfekélyek, periférias verdérbetegség és gangrena voltak azok a
leggyakoribb orvosi események, amelyek mindkét terapias csoportban sziikségessé tették az
amputaciot (1asd 4.4 pont).

A volumendeplécioval osszefiiged mellekhatasok

A négy, 26 hetes, placebokontrollos vizsgalat 6sszesitett elemzésekor a volumendeplécioval
Osszefiiggd 0sszes mellékhatas (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio,
dehidracio és syncope) gyakorisaga 100 mg kanagliflozin-kezelés mellett 1,2%, 300 mg
kanagliflozin-kezelés mellett 1,3% és a placebo-kezelés mellett 1,1% volt. A két, aktiv kontrollos
vizsgalatban a kanagliflozin-kezeléssel 0sszefiiggd gyakorisag a komparatorokéhoz hasonl6 volt.

Az egyik, a kanagliflozinnal végzett, hosszu tavl cardiovascularis vizsgalatban (CANVAS), amelyben
a betegek altalaban idésebbek voltak, és a diabetesszel osszefiiggd szovodmények aranya magasabb
volt, a volumendeplécidval 6sszefliggd mellekhatasok incidencia aranya a 100 mg kanagliflozin
mellett 2,3, a 300 mg kanagliflozin mellett 2,9 és a placebo esetén 1,9 esemény volt, 100 betegévre
vetitve.

Az ezekkel a mellékhatasokkal 6sszefliggd kockazati tényezdk értékelésére 13, kontrollos, I11. fazisu
és IV. fazist, a kanagliflozin mindkét adagjaval folytatott vizsgalat betegeinek nagyobb Gsszesitett
elemzését (N = 12 441) végezték el. Ebben az Osszesitett elemzésben ezeknek a mellékhatasoknak a
gyakorisdga altalaban magasabb volt kacs-diuretikumokkal kezelt betegek, a vizsgalat megkezdésekor
30 ml/perc/1,73 m? — < 60 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékii betegek, illetve a 75 éves vagy annal idésebb
betegek esetén. A kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél az el6fordulasi gyakorisag aranya a napi
egyszeri 100 mg kanagliflozin mellett 5,0, a 300 mg kanagliflozin mellett 5,7, mig a kontroll
csoportban 4,7 esemény volt, 100 betegévnyi expoziciora vetitve. A vizsgalat megkezdésekor

30 ml/perc/1,73 m? - < 60 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékil betegeknél az eléfordulasi gyakorisag aranya
a napi egyszeri 100 mg kanagliflozin mellett 5,2, a 300 mg kanagliflozin mellett 5,4, mig a kontroll
csoportban 3,1 esemény volt, 100 betegévnyi expoziciora vetitve. A 75 éves vagy annal iddsebb
betegeknél az eléfordulasi gyakorisag aranya a napi egyszeri 100 mg kanagliflozin mellett 5,3, a
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300 mg kanagliflozin mellett 6,1, mig a kontroll csoportban 2,4 esemény volt, 100 betegévnyi
expoziciora vetitve (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A kizaro6lagosan cardiovascularis iranya vizsgalatban és a nagyobb Osszesitett elemzésben, valamint a
dedikalt, renalis kimenetelt értékeld vizsgalatban nem emelkedett a kanagliflozin-kezelés mellett a
volumendeplécid miatt abbahagyott kezelések és a volumendeplécioval dsszefiiggd sulyos
mellékhatasok szama.

Hypoglvkaemia inzulinhoz vagy inzulin szekréciot fokozo gyogyszerhez kiegészitéskent adott kezelés
esetén

A hypoglykaemia gyakorisdga alcsony (megkozelitleg 4%) volt a kezelési csoportokban, beleértve a
placebot is, amikor monoterapiaként vagy kiegészito kezelésként metforminhoz adtak. Amikor a
kanagliflozint inzulinhoz adtak, hypoglykaemiat 49,3%, 48,2% és 36,8%-ban figyeltek meg a napi
egyszeri 100 mg kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt
betegeknél, és sulyos fokt hypoglykaemia 1,8%, 2,7% és 2,5%-ban fordult el6 a napi egyszeri 100 mg
kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt betegeknél.
Amikor a kanagliflozint egy szulfonilureaval végzett kezeléshez adtak, hypoglykaemiat 4,1%, 12,5%
¢és 5,8%-ban figyeltek meg a napi egyszeri 100 mg kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg
kanagliflozinnal, illetve placeboval kezelt betegeknél (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Gombas genitalis fertézések

Vulvovaginalis candidiasist (beleértve a vulvovaginitist és a vulvovaginalis gombas fertdzést)
jelentettek 100 mg kanagliflozinnal és 300 mg kanagliflozinnal kezelt ndbetegek 10,4%, illetve
11,4%-4anal a placeboval kezelt nébetegek 3,2%-ahoz képest. A jelentett vulvovaginalis candidiasis
tobbsége a kanagliflozin-kezelés els6 négy honapjaban fordult el. A kanagliflozint szed6 nébetegek
2,3%-a tapasztalt egynél tobb fertézést. Osszességében vulvovaginalis candidiasis miatt az dsszes
noébeteg 0,7%-a hagyta abba a kanagliflozin-kezelést (lasd 4.4 pont). A CANVAS Programban a
fert6zés median idGtartama hosszabb volt a kanagliflozin csoportban, mint a placebo csoportban.

Candida balanitis vagy balanoposthitis fordult el6 a férfi betegeknél, sorrendben 2,98 és

0,79 esemény/100 betegév aranyban a kanagliflozin és a placebo mellett. A kanagliflozint szed6 férfi
betegek 2,4%-anak volt egynél tobb fert6zése. A kanagliflozin férfi betegek altali, candida balanitis
vagy balanoposthitis miatti abbahagyasa 0,37 esemény/100 betegév aranyban fordult eld. Phimosisrol
sorrendben 0,39 és 0,07 esemény/100 betegév aranyban szamoltak be a kanagliflozin és a placebo
mellett. Circumcisiot sorrendben 0,31 és 0,09 esemény/100 betegév aranyban végeztek a kanagliflozin
és a placebo mellett (lasd 4.4 pont).

Hugyuti fertozések

Klinikai vizsgalatokban hugyuti fertézéseket gyakrabban jelentettek napi egyszeri kanagliflozin

100 mg és 300 mg esetén (5,9% versus 4,3%), a placebo mellett jelentett 4,0%-hoz képest. A
fert6zések tobbsége enyhe vagy kdzepes fokl volt, sulyos mellékhatasok megjelenésének ndvekedése
nélkiil. Ezekben a vizsgalatokban a kanagliflozin-kezelés folytatasa mellett a betegek reagéltak a
standard kezelésekre.

Mindemellett, kanagliflozinnal kezelt betegeknél komplikalt hugyuti fertézések eseteit, koztiik
pyelonephritist és urosepsist jelentették a forgalomba hozatalt kovetden, melyek gyakran a kezelés
megszakitasahoz vezettek.

Csonttorés

Egy cardiovascularis vizsgalatban (CANVAS) 4327, igazolt vagy a cardiovascularis betegségek

legalabb két cardiovascularis kockazataval bird, kezelt beteg esetén az dsszes, igazolt csonttorés
el6fordulasi gyakorisaganak aranya sorrendben 1,6, 1,8 és 1,1 volt 100 kdvetési betegév alatt a 100 mg
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kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a placebo esetén, és a csonttdrés kapcsan megfigyelhetd
aranytalansag kezdetben a kezelés elsd 26 hetében alakult ki.

Két masik hosszu tavu vizsgalatban, valamint a diabeteses atlagpopulacioban végzett vizsgalatokban a
kontrollhoz képest nem figyeltek meg torés kockdzataban mutatkozo kiilonbséget a kanagliflozin
mellett. Egy masodik cardiovascularis vizsgalatban (CANVAS-R) 5807, igazolt vagy a
cardiovascularis betegségek legalabb két cardiovascularis kockazataval bird, kezelt beteg esetén az
Osszes, igazolt csonttorés eléfordulasi gyakorisaganak aranya sorrendben 1,1 és 1,3 esemény volt 100
kovetési betegév alatt a kanagliflozin és a placebo esetén.

Egy 2-es tipusu diabetes €s diabeteses vesebetegség miatt kezelt 4397 alany renalis kimenetelt értékel6
vizsgalataban az Osszes igazolt csonttorés eldfordulési gyakorisaganak aranya

1,2 esemény/100 betegév utankdvetéssel volt mind a 100 mg kanagliflozin, mind a placebo esetén.
Egy maésik, kanagliflozinnal 2-es tipust diabetesben végzett vizsgalatban, amelybe egy 7729 betegbdl
allo, diabeteses atlagpopuléaciot vontak be, és ahol a csonttoréseket igazoltak, az dsszes, igazolt
csonttorés eléfordulasi gyakorisaganak aranya sorrendben 1,2 és 1,1 esemény volt 100 kdvetési
betegév alatt a kanagliflozin és a kontroll esetén. A kanaglifozin 104 hetes kezelést kovetden nem
befolyasolta kdrosan a csont dsvanyianyag-siiriiségét.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Tizenharom placebokontrollos és aktiv kontrollos vizsgalat Gsszevont elemzéskor az idéskort betegek
biztonsagossagi profilja altalanossagban azonos volt a fiatalabb betegekével. A > 75 éves betegeknél
magasabb volt a volumendeplécioval 0sszefiiggd mellékhatasok (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) el6fordulési gyakorisag ardnya 5,3, 6,1 és 2,4 esemény/100 betegévnyi
expozicid volt a napi egyszeri 100 mg kanagliflozin, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozin, illetve a
kontroll csoportban. Az eGFR csokkenését (sorrendben -3,4 és -4,7 ml/perc/1,73 m?) jelentették a

100 mg kanagliflozin és a 300 mg kanagliflozin mellett, a kontroll-csoporthoz (-4,2 ml/perc/1,73 m?)
képest. Az atlagos kiindulasi eGFR sorrendben 62,5, 64,7 és 63,5 ml/perc/1,73 m? volt a 100 mg
kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a kontroll-csoport esetén (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?, magasabb volt a
volumendeplécioval 0sszefiiggd mellékhatasok (példaul a posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) gyakorisaga, 5,3, 5,1 és 3,1 esemény/100 betegévnyi expozicio volt a 100 mg
kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a placebo esetén (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Az emelkedett szérum-kaliumszint teljes el6fordulési gyakorisdganak aranya magasabb volt a
kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, ami sorrendben 4,9, 6,1 és

5,4 esemény/100 betegévnyi expozicio volt a 100 mg kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a
placebo esetén. Altalanossagban az emelkedések atmeneti jellegiiek voltak, és nem tettek sziikségessé
specialis kezelést.

A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a szérum kreatininszint 9,2 pmol/l-es és a
vér karbamidnitrogénszintjének megkozelitleg 1,0 mmol/l-es emelkedését figyelték meg a
kanagliflozin mindkét dozisa mellett. Az eGFR kezelés alatt barmikor bekovetkezd, nagyobb
csokkenése (> 30%) el6fordulasi gyakorisaganak aranya sorrendben 7,3, 8,1 és

6,5 esemény/100 betegévnyi expozicio volt a 100 mg kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a
placebo esetén. Az utolso, kiindulas utani érték mellett az ilyen csdkkenés eldfordulasi gyakorisaganak
aranya 3,3 volt a 100 mg kanagliflozinnal, 2,7 volt a 300 mg kanagliflozinnal, és

3,7 esemény/100 betegévnyi expozicid volt a placebo esetén (lasd 4.4 pont).

A kanagliflozinnal kezelt betegeknél, tekintet nélkiil a kiindulasi eGFR-re, az atlagos eGFR kezdeti

esését tapasztaltak. Ezt kovetden az eGFR fennmaradt, vagy a tartds kezelés alatt fokozatosan
emelkedett. Az atlagos eGFR a kezelés abbahagydsa utan visszatért a kiindulasi szintre, ami arra utal,
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hogy a hemodinamikai valtozasok szerepet jatszhatnak ezekben a vesefunkcioban bekdvetkezd
valtozasokban.

Metformin

A 4. tdblazat szervrendszeri €s gyakorisagi kategorianként mutatja be a metforminnal monoterapiaként
kezelt betegeknél jelentkez6 olyan mellékhatasokat, amelyek nem voltak megfigyelhetéek
kanagliflozint kapo betegnél. A gyakorisagi kategoridk a metformin alkalmazasi eldirdsédban talalhato
informéaciokon alapulnak.

4. tablazat: A Kklinikai vizsgalatban és a forgalomba hozatalt kovetéen azonositott, metformin
okozta mellékhatisok gyakorisiga

Szervrendszeri kategériak Mellékhatas

Gyakorisag

Anyagcsere és taplalkozdsi betegségek és tiinetek

gyakori csokkent Biz-vitaminszint/-hiany*
nagyon ritka laktat acidozis

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

gyakori | izérz¢s zavara
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori | gastrointestinalis tiinetek®

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

nagyon ritka | erythema, pruritus, urticaria
Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

nagyon ritka | méjfunkcids eltérések, hepatitis

# A metformin 4ltaldban csokkentheti a Bi2-vitamin szérumszintjét, ami nagyon ritkan klinikailag jelentés Biz-vitamin-

hianyt (pl. megaloblastos anaemiat) eredményezhet. Az alacsony Biz-vitamin-szint kockézata ndvekszik a metformin
doézisanak, valamint a kezelés idétartamanak novelésével és/vagy olyan betegeknél, akiknél ismerten Bi2-vitamin-
hianyt okoz6 kockazati tényezok allnak fenn. Ezeknél a betegeknél javasolt a Biz-vitamin szintjének id6szakos
monitorozasa.

A gastrointestinalis tiinetek mint példaul a hanyinger, hanyés, hasmenés, hasi fajdalom és étvagytalansag
leggyakrabban a kezelés kezdetén jelentkeznek, és a legtobb esetben spontan megsziinnek.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Kanagliflozin
Egészséges alanyoknal az egyszeri, 1600 mg-ig terjedd kanagliflozin adagok, illetve 2-es tipusu

diabetesben szenvedo betegeknél 12 héten at naponta kétszer alkalmazott 300 mg kanagliflozin adag
altalaban jol toleralhato volt.

Metformin

Nem figyeltek meg hypoglykaemiat a metformin hidroklorid 85 g-ig terjed6 adagjaival, azonban laktat
acidozis elofordult ilyen koriilmények kozott. A metformin jelentds tuladagolasa vagy az egyidejii
kockézatok laktat acidozishoz vezethetnek. A laktat acidozis egy slirgdsségi allapot, amit korhazban
kell kezelni. A metformin és a laktat eltavolitasanak leghatékonyabb modja a haemodialysis.

Terapia

Vokanamet tiladagolas esetén a beteg klinikai statuszatol fliggden ésszerii az altalanos szupportiv
intézkedések alkalmazasa, pl. a fel nem szivodott anyag eltavolitasa az emésztérendszerbol, klinikai
monitorozas és sziikség esetén vizsgalatok végzése. A metformin és a laktat eltavolitasanak
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leghatékonyabb maddja a haemodialysis. A kanagliflozin elhanyagolhaté mértékben volt eltavolithato
4 6réas hemodializissel. Nem varhato, hogy a kanagliflozin peritonealis dializissel dializalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorcsdkkento szerek kombinacioi, ATC-kod:
A10BD16.

Hatasmechanizmus

A Vokanamet két antihyperglykaemias gyogyszert egyesit, melyek eltérd és egymast kiegészitd
hatasmechanizmusa javitja a 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a glykaemias-egyensulyt:
kanagliflozint, ami egy SGLT2 transzporter gatlo és a metformin-hidrokloridot, ami a biguanidok
csoportjanak egyik tagja.

Kanagliflozin

A proximalis renalis tubulusokban expresszalt SGLT2 transzporter felelds a tubulusokban filtralodott
gliikoz reabszorpcidjanak legnagyobb részéért. A diabetes mellitusban szenvedd betegeknél
kimutattak a megemelkedett renalis gliikkoz-reabszorpciot, ami hozzajarulhat a tartdsan emelkedett
vércukorszintekhez. A kanagliflozin az SGLT2 oralisan aktiv inhibitora. Az SGLT2 gatlasaval a
kanagliflozin csokkenti a filtralodott gliikkoz reabszorpciojat, valamint a gliikoz renalis kiiszobértékét
(renal threshold for glucose; RTg), és ezaltal noveli a gliikkoz vizelettel térténd kivalasztodasat (UGE),
ezzel az inzulinto] fliggetlen mechanizmussal csdkkentve az emelkedett vércukorszinteket a 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknél. Az SGLT2 gatlassal megnovekedett UGE egytttal
ozmotikus diurézishez, a diuretikus hatas pedig a szisztolés vérmyomas csokkenéséhez vezet. Az
UGE-no6vekedés kaloriavesztést és ezaltal testsulycsokkenést eredményez, amint azt kimutattak 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegekkel végzett vizsgalatokban.

A kanagliflozin UGE n&vel6 hatasa, amely kozvetleniil csokkenti a vércukorszintet, fliggetlen az
inzulintél. A kanagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatokban vegyes étkezés altal kivaltott, a béta-sejt
funkciot értékelé homeosztazis modellben (HOMA béta-sejt) bekdvetkezd javulast, és javulo béta-sejt
inzulin szekrécids valaszt figyeltek meg.

A 1II. fazisu vizsgalatokban napi egyszeri 300 mg kanagliflozin étkezés el6tti adagolasa a
posztprandialis gliikdzszint-ingadozas nagyobb mértékii csokkenését eredményezte, a napi egyszeri
100 mg-os adag esetében megfigyelthez képest. A kanagliflozin 300 mg-os adagjanak ezen hatasa
részben az intestinalis SGLT1 (a belekben talalhatd fontos gliikdz transzporter) helyi gatlasa miatt
kovetkezhet be, a gyogyszer felszivodasat megeldzden, a belekben fellépd atmeneti, magas
kanagliflozin koncentraciokkal dsszefliggésben (a kanagliflozin alacsony potenciala SGLT1-
transzporter-inhibitor). A vizsgalatok a kanagliflozin esetében nem mutattak gliikdz malabszorpciot.

Metformin
A metformin egy vércukorszint-csdkkenté hatasu biguanid mely csokkenti mind a bazalis mind pedig
a posztprandialis plazma gliikozszintet. A metformin nem serkenti az inzulinszekréciot ezaltal nem

okoz hypoglykaemiat.

A metformin harom mechanizmuson keresztiil fejtheti ki hatdsat:

o a gliilkoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztiil a maj glilkdztermelésének
csokkentésével,

o az izmokban az inzulin-szenzitivitas ndvelésével javitva a periférias gliikkozfelvételt és
hasznositast,

o és a belekben zajlo gliikozfelszivodas késleltetésével.
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A glikogén-szintetdzra hatva a metformin serkenti az intracelluléris glikogén-szintézist. A metformin
fokozza a GLUT-1 és GLUT-4 membran gliikdz-transzporterek transzport-kapacitasat.

Embereknél a vércukorszintre kifejtett hatasatol fiiggetleniil a metforminnak kedvezd hatasai vannak a
lipidanyagcserére. Ezt terapids dozisokkal végzett kontrollos kdzép- vagy hosszl tavu klinikai
vizsgalatok soran mutattak ki: a metformin csdkkenti az dsszkoleszterin-, az LDL-C- és a
trigliceridszinteket.

A kanagliflozin farmakodinamids hatasai

A kanagliflozin egyszeri vagy tobbszori oralis adagjat kdvetoen a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél az RTg dozisfiiggd csokkenését és az UGE novekedését figyeltéek meg. Az RTg
kb. 13 mmol/l kezd6 értékétdl kiindulva, a 300 mg-os napi adag mellett a 24-6ras atlagos RTg
maximalis szupresszioja kb. 4 mmol/l — 5 mmol/I-t eredményezett 2-es tipusti diabetes mellitusban
szenvedod betegeknél az 1. fazisu vizsgalatokban, ami a kezelés altal indukalt hypoglykaemia alacsony
kockézatara utal. Az 1. fazisu vizsgéalatok soran, a napi egyszeri 100 mg vagy 300 mg kanagliflozinnal
kezelt 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedod vizsgalati alanyoknal az RT¢ csokkenések
megnovekedett UGE-t eredményeztek 77 g/map — 119 g/nap tartomédnyban; a megfigyelt UGE

308 kcal/nap — 476 kcal/nap kaloriavesztésnek felel meg. A 26 hetes adagolési id0szak alatt az RTg
csokkenései és az UGE novekedései fennmaradtak a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél. A napi vizeletvolumen mérsékelt ndvekedése (altalaban < 400 ml — 500 ml) volt
megfigyelhetd, ami a tobb napi adagolés soran mérséklodott. A kanagliflozin atmenetileg fokozta a
vizelettel torténd hugysav-kivalasztast (az els6 napon a kiindulashoz képest 19%-kal emelkedett, majd
a 2. napon 6%-ra ¢s a 13. napon 1%-ra mérséklodott). Ehhez a szérum higysav-koncentracionak

kb. 20%-os tartds csokkenése tarsult.

Egy 2-es tipust diabetesben szenved6 betegekkel végzett egyadagos vizsgalatban a kevert étkezés
elott alkalmazott 300 mg-os kezelés késleltette az intestinalis gliikozfelszivodast, és mind renalis,
mind nem renalis mechanizmuson keresztiil csokkentette a postprandidlis gliikozszintet.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag
A glykaemias-egyensulyban bekovetkezo javulés és a cardiovascularis morbiditas és mortalitas
csokkenése egyarant integralt részét képezi a 2-es tipusu diabetes kezelésének.

A kanagliflozin és a metformin egyidejii alkalmazasat metformint 6nmagéban vagy mas
vércukorszint-csdkkentd gydgyszerrel kombinaltan kapd, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vizsgaltak, akiknek nem volt megfeleld a glykaemids kontrollja.

Vokanamet-tel nem végeztek klinikai hatdsossagi vizsgalatokat; mindamellett egészséges alanyoknal
kimutattak a Vokanamet és az egyidejlileg, kiilon tablettakban alkalmazott kanagliflozin és metformin
kozotti bioekvivalenciat.

Kanagliflozin

Glykaemias hatasossag és biztonsagossag

Tiz, a kanagliflozin glykaemias-egyensulyra gyakorolt hatasat értékeld kettds vak, kontrollos klinikai
hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatban 6sszesen 10 501, 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd beteg vett részt, beleértve 5151 metforminnal kombinalt kanagliflozinnal kezelt beteget. A
kanagliflozint kapo betegek rassz szerinti megoszlasa a kdvetkezd volt: 72% fehér, 16% azsiai, 5%
fekete borti és 8% egyéb csoportba tartozd. A betegek 17%-a volt hispan. A betegek megkozelitdleg
58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 59,5 év volt (21 évestdl 96 éves tartomanyban),

3135 beteg ¢letkora volt > 65 év, és 513 betegé volt > 75 év. A testtomegindex (Body Mass Index;
BMI) a betegek 58%-anal volt > 30 kg/m?. A klinikai fejlesztési programban 1085, olyan beteget
értékeltek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor az eGFR 30 ml/perc/1,73 m*> —< 60 ml/perc/1,73 m?
volt.
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Placebokontrollos vizsgadlatok

A kanagliflozint vizsgaltak kettds terapiaban metforminnal, kettOs terapidban egy szulfonilureaval,
harmas terapiaban metforminnal és egy szulfoniluredval, harmas terapiaban metforminnal és
pioglitazonnal, kiegészit terapiaként inzulin mellett és monoterapiban (5. tiblazat). Altalaban véve a
kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifikans (p < 0,001) eredményeket mutatott a
placebohoz viszonyitva a glykaemias kontroll terén, beleértve a glikalt hemoglobint (HbA ), a HbA|.
< 7% értéket elérd betegek szazalékat, az éhomi vércukorszint (fasting plasma glucose; FPG) vizsgalat
megkezdésekor mért értékéhez képest mért valtozasat €s az étkezés utan 2 oraval mért vércukorszintet
(postprandial glucose, PPG). Emellett, a placeboval 0sszevetve a testsuly és a szisztolés vérnyomas
csokkenését figyelték meg.

Ezen kiviil a kanagliflozint harmas terapiaban metforminnal és szitagliptinnel vizsgaltak, és titracios

kezelési rendben adagoltak, 100 mg-os kezd6 dozist alkalmazva, amit mar a 6. héten 300 mg-ra
titraltak azoknal a kiegészité glykaemias kontrollt igényld betegeknél, akiknek megfeleld volt az
eGFR-jiik, ¢és toleraltak a 100 mg kanagliflozint (5. tdblazat). A titracids kezelési rendben adagolt
kanagliflozin a placebohoz képest klinikailag és statisztikailag szignifikans (p < 0,001) glykaemias
kontrollt eredményezett, beleértve a HbA -t és az FPG kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasat,
valamint a 7% alatti HbA -t elérd betegek szazalé¢karanyaban bekovetkezett statisztikailag
szignifikans (p < 0,01) javulast is. Emellett a teststly ¢és a szisztolés vérnyomas placebohoz

viszonyitott csokkenését figyelték meg.

5. tablazat: Hatasossagi eredmények a placebokontrollos vizsgialatok alapjan®

Kettos kezelés metforminnal (26 hét)

kanagliflozin + metformin placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N =368) (N=367) (N=183)
HbA1c (%)
A, vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.94 7.95 7.96
(atlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) 0,79 -0.94 0,17
Kiilonbség a placebohoz képest -0,62° -0,77° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-o0s CI) (-0,76; —0,48) (-0,91; -0,64)
HbA1c < 7% eléré betegek ardnya (%) 45,5° 57,8° 29,8
Testsily
A, vizsgalat megkezdésekor mért érték 88.7 85.4 86.7
(atlag) kg-ban
%-os valtozas a vizsgalat megkezdésekor 37 40 12
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ’ ’ ’
Kiilonbség a placebohoz képest -2,5° 22,90 N/AS
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-3,1; -1,9) (-3,5;-2,3)
Harmas kezelés metforminnal és szulfonilureaval (26 hét)
kanagliflozin + metformin placebo +
és szulfonilurea metformin és
100 mg 300 mg szulfonilurea
(N=157) (N =156) (N =156)
HbA1c (%)
A’ vizsgalat megkezdésekor mért érték $.13 8.13 8.12
(atlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) 0,85 -1,06 0,13
Kiilonbség a placebohoz képest -0,71% -0,92b N/AS
(korrigalt atlag) (95%-o0s CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
HbA1c < 7% eléré betegek aranya (%) 43.2° 56,6° 18,0
Testsuly
A, vizsgalat megkezdésekor mért érték 93.5 93.5 90.8
(atlag) kg-ban megadva
%-os valtozas a vizsgalat megkezdésekor 21 6 0.7
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ’ ’ ’
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metformin és szitagliptin®

Kiilénbség a placebohoz képest -1,4° -2,0° N/AS
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-2,1,-0,7) (-2,7;-1,3)
Inzulinhoz hozziadott kezelés? (18 hét)
kanagliflozin + inzulin
100 mg 300 mg placebo + inzulin
(N =566) (N =587) (N =565)

HbA1 (%)

A’ vizsgalat megkezdésekor mért érték $.33 8.7 8.20

(atlag)

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért

értékhez képest (korrigalt atlag) 0,63 0,72 0,01

Kiilonbség a placebohoz képest -0,65° -0,73° N/AS

(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
HbA1c < 7% eléré betegek aranya (%) 19,8° 24,7° 7,7
Testsuly

A, vizsgalat megkezdésekor mért érték 96.9 96.7 977

(atlag) kg-ban megadva

%-os valtozas a vizsgalat megkezdésekor 1.8 93 01

mért értékhez képest (korrigalt atlag) ’ ’ ’

Kiilonbség a placebohoz képest -1,9° -2.,4° N/AS

(korrigalt atlag) (97,5%-o0s CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Harmas kezelés metforminnal és szitagliptinnel (26 hét)
Kanagliflozin + Placebo +

metformin és szitagliptin

(N=107) (N =106)
HbAc (%)
A’ vizsgalat megkezdésekor mért érték 8.53 8.38
(atlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért 0.91 20.01
értékhez képest (korrigalt atlag) ’ ’
A placebohoz viszonyitott kiilonbség b
s -0,89
(korrigalt atlag) (-1,19: -0.59)
(95%-0s CI) T
HbA1c <7% eléré betegek aranya (%) 32f 12
Ehomi plazma gliikézszint (mg/dl)
A’ vizsgalat megkezdésekor mért érték 136 180
(atlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért 30 3
értékhez képest (korrigalt atlag)
A placebohoz viszonyitott kiilonbség -27°
(95%-0s CI) (-40; -14)
Testsily
A vizsgalat megkezdésekor mért érték
(atlag) kg-ban megadva 938 89,9
%-os valtozas a vizsgalat megkezdésekor 3.4 1.6
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ’ ’
Kiilonbség a placebohoz képest -1,8°
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-2,7;-0,9)

megfigyelést hasznalva.
p < 0,001 placeboval 6sszehasonlitva.
Nem értelmezheto.

azok nélkil).

p < 0,01 placebdval dsszehasonlitva.

100 mg kanagliflozin 300 mg-ra feltitralva.

£ A kanagliflozin-csoport betegeinek 90,7%-4nal a dozist feltitraltdk 300 mg-ra.

A bevalasztas szerinti populdcid (intent to treat population) a glykaemids siirgdsségi terapia eldtti utolso vizsgalati

Kanagliflozin mint inzulinhoz hozzaadott kiegészit6 terapia (egyéb vércukorszint-csokkentd gyogyszerekkel vagy

A fentiekben bemutatott vizsgalatok mellett egy 18 hetes, egy szulfonilureaval végzett kettds terapias
alvizsgalatban és egy 26 hetes, metforminnal és pioglitazonnal végzett hdrmas terapids vizsgalatban
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megfigyelt glykaemias hatasossagi eredmények altalaban hasonloak voltak az egyéb vizsgalatokban
megfigyeltekkel.

Egy dedikalt vizsgalat kimutatta, hogy a metforminnal egyidejiileg, kettOs terapiaban naponta kétszer
adott 50 mg ¢és 150 mg kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifikans eredményeket hozott a
glykaemids-egyensuly terén a placebohoz képest, beleértve a HbA-t, a HbA . < 7% értéket elérd
betegek szazalékat, a vizsgalat megkezdésekor mért FPG érték valtozasat és a testsulycsokkenést
amint azt az 6. tablazat mutatja.

6. tablazat: Hatasossagi eredmények a napi kétszeri adagolasi kanagliflozin placebokontrollos
vizsgalatainak alapjan®

kanagliflozin
50 mg 150 mg
naponta kétszer naponta kétszer placebo
(N=93) N=93) (N=93)
HbAi1c (%)
A’ vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.63 7.53 7.66
(atlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) 0,45 0,61 0,01
Kiilonbség a placebohoz képest -0,44° -0,60° N/AS
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-0, 637, -0,251) (-0,792; -0,407)
HbA1c < 7% eléré betegek aranya (%) 47,84 57,1° 31,5
Testsuly
A’ vizsgalat megkezdésekor mért érték 90.59 90,44 90.37
(atlag) kg-ban
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 238 39 0.6
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ’ ’ ’
Kiilénbség a placebohoz képest -2,2b -2,6° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-3,1; -1,3) (-3,5; -1,7)

A bevalasztas szerinti populaci6 (intent to treat population) az utolsé vizsgalati megfigyelést hasznalva.
p < 0,001 placeboval 6sszehasonlitva.

>4

Nem értelmezhetd.

o o

p = 0,013 placeboval 6sszehasonlitva

Aktiv kontrollos vizsgalatok

A kanagliflozint metforminnal valo kett6s kezelésként glimepiriddel és metforminnal és egy
szulfonilureaval harmas kezelésként szitagliptinnel hasonlitottak 6ssze (7. tablazat). A napi egyszeri
kanagliflozin 100 mg kettds kezelésként metforminnal a HbA . hasonld csokkenését eredményezte a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest, illetve a 300 mg-os adag a HbA . nagyobb (p < 0,05)
csokkenését eredményezte a glimepiridhez képest, igy igazolva a non-inferioritast. A kanagliflozin
napi egyszeri 100 mg-os ¢és a kanagliflozin napi egyszeri 300 mg-os adagjaival kezelt betegek kisebb
aranyban (5,6%, illetve 4,9%) tapasztaltak legalabb egy hypoglykaemias epizodot/eseményt a kezelés
52 hete alatt a glimepiriddel kezelt csoporttal (34,2%) Gsszehasonlitva. Egy, a kanagliflozin napi
egyszeri 300 mg-os adagjat metforminnal és egy szulfonilureaval harmas terapiaban adott szitagliptin
100 mg-os adagjaval dsszehasonlito vizsgalatban a kanagliflozin nem alacsonyabb (p < 0,05) és
nagyobb mértéki (p < 0,05) HbA .-csokkenést eredményezett, mint a szitagliptin. A kanagliflozin
napi egyszeri 300 mg és a szitagliptin 100 mg adagja mellett a hypoglykaemias epizodok/események
incidenciaja 40,7%, illetve 43,2% volt. Mind a glimepiriddel, mind a szitagliptinnel 6sszevetve
szignifikans javulds volt tovabba megfigyelheto a teststly és a szisztolés vérnyomas csokkenésében.
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7. tablazat: Hatdsossagi eredmények aktiv kontrollos vizsgalatok alapjan®

Kettds kezelés metforminnal glimepiridhez képest (52 hét)

kanagliflozin + metformin

glimepirid (titralt)

100 mg 300 mg + metformin
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA1c (%)
A’ vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.8 7.79 7.83
(atlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) 0,82 0,93 0,81
Kiilonbség a placebohoz képest -0,01° -0,12° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-o0s CI) (=0,11; 0,09) (=0,22; —0,02)
HbA1. <7% eléro betegek aranya (%) 53,6 60,1 55,8
Testsily
A, vizsgalat megkezdésekor mért érték 86.8 86.6 86.6
(atlag) kg-ban megadva
%-os valtozas a vizsgalat megkezdésekor a4 47 1.0
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ’ ’ ’
Kiilonbség a placebohoz képest -5,2b -5,7° N/AS
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (=5,7;-4,7) (-6,2; -5,1)

Hérmas kezelés metforminnal és szulfonilureaval szitagliptinhez képest (52 hét)

szitagliptin 100 mg

kanagliflozin 300 mg + metformin és + metformin és

szulfonilurea szulfonilurea
N=377) (N =378)
HbAc (%)
A’ vizsgalat megkezdésekor mért érték 8.12 8.13
(atlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért 1.03 0.66
értékhez képest (korrigalt atlag) ’ ’
Kiilonbség a placebohoz képest -0,37° N/A
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-0,50; -0,25)
HbA1c < 7% eléro betegek aranya (%) 47,6 353
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték
(atlag) kg-ban megadva 87,6 89,6
%-os valtozas a vizsgalat megkezdésekor -2,5 0,3
mért értékhez képest (korrigalt atlag)
Kiilonbség a placebohoz képest -2,8¢ N/A

(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-3,3;-2,2)

A bevalasztas szerinti populacio (intent to treat population) a glykaemias siirgsségi terapia el6tti utolso vizsgalati
megfigyelést hasznalva.

b p<0,05.
¢ Nem értelmezhetd.
4 p<0,001.

A kanagliflozin mint bevezetd kombindcios terapia metforminnal

A kanagliflozint bevezetd kombinacios terapiaként metforminnal kombinalva értékelték olyan, 2-es
tipusu diabetesben szenvedo betegeknél, akiknél sikertelen volt a diéta és a testmozgas.

A metformin XR-rel kombinalt 100 mg kanagliflozin és 300 mg kanagliflozin a HbA . statisztikailag
szignifikansan nagyobb mértékii javulasat eredményezte az dnmagaban adott, megfelel6 kanagliflozin
dézisokhoz (100 mg és 300 mg) vagy az 6nmagaban adott metformin XR-hez képest (8. tablazat).
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8. tablazat:

kontrollos klinikai vizsgilat eredményei”

A kanagliflozinnal, mint metforminnal kombinalt bevezet6 terapival végzett 26 hetes aktiv

Hatasossagi
paraméter

Metformin
XR
(N =237)

Kanagliflozin
100 mg
N =237

Kanagliflozin
300 mg
(N =238)

Kanagliflozin
100 mg +
Metformin XR
N =237

Kanagliflozin
300 mg +
Metformin XR
N =237

HbA1. (%)

A vizsgalat
megkezdések
or mért érték
(atlag)

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Valtozas a
vizsgalat
megkezdések
or mért
értékhez
képest
(korrigalt
atlag)

-1,30

1,37

1,42

1,77

-1,78

Kiilonbség a
100 mg
kanagliflozinh
oz képest
(korrigalt
atlag)
(95%-0s CD)f

-0,40*
(-0,59; -0,21)

Kiilonbség a
300 mg
kanagliflozinh
oz képest
(korrigalt
atlag)
(95%-0s CD)

-0,36¢
(-0,56; -0,17)

Kiilonbség a
metformin
XR-hez
képest
(korrigalt
atlag)
(95%-0s CD)f

-0,06
(-0,26; 0,13)

0,111
(-0,31; 0,08)

-0,46
(-0,66; -0,27)

-0,48¢
(-0,67; -0,28)

HbA1 < 7%
eléro betegek
szazalékarianya

43

39

43

5088

578

Testsuly

A vizsgalat
megkezdések
or mért értek
(atlag) kg-ban
megadva

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

%-os valtozas
a vizsgalat
megkezdések
or mért
értékhez
képest
(korrigalt
atlag)
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Kiilonbség a
metformin
XR-hez
képest
(korrigalt
atlag) -0,9% -1,89 1,44 2,11
(95%-0s CD) (-1,6; -0,2) (-2,6; -1,1) (-2,1; -0,6) (-2,9; -1,4)

Bevalasztas szerinti populacio

A kovariansokra, koztiik a kiindulasi értékre és a stratifikacios tényezdre korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga
Korrigalt p = 0,001

Korrigalt p < 0,01

8§ Korrigalt p < 0,05

rwn b =k %

Kiilonleges betegcsoportok

Harom, kiilénleges betegcsoporttal (iddsek, betegek akiknél az eGFR értéke 30 ml/perc/1,73 m? —

< 50 ml/perc/1,73 m? és cardiovascularis betegségben szenved6 betegek, vagy olyan betegek akiknél
magas a cardiovascularis betegség kockazata) végzett vizsgalatban a kanagliflozint a betegek aktualis,
stabil antidiabetikus-kezeléseihez adtak (diéta, monoterapia vagy kombinalt terapia).

Idések

Osszesen 714 olyan > 55 - < 80 éves beteg (227, 65 - < 75 éves beteg és 46, 75 - < 80 éves beteg) vett
részt egy kettos vak, placebokontrollos, 26 hetes vizsgalatban, akiknek az aktualis antidiabetikus
kezelése (vércukorszint-csokkentd gyogyszerek és/vagy diéta és testmozgas) nem biztositott kielégitd
glykaemids-egyensulyt. A HbA . a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest statisztikailag
szignifikans (p < 0,001), -0,57%-os és -0,70%-0s valtozasa volt megfigyelhetd napi egyszeri

100 mg-os és napi egyszeri 300 mg-os adag mellett a placebohoz képest (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Azon betegek, akiknél az eGFR 45 ml/perc/1,73 m* — < 60 ml/perc/1,73 m’ kézotti

Azon betegek (n = 721) dsszesitett elemzésekor, akiknél a kiindulaskor az eGFR 45 ml/perc/1,73 m? —
< 60 ml/perc/1,73 m? kdzotti volt, a kanagliflozin klinikailag jelentésen csokkentette a HbA
értekeket a placebohoz képest, a 100 mg-os kanagliflozin esetében -0,47%-o0s, a 300 mg-os
kanagliflozin esetében pedig -0,52%-o0s csokkenést tapasztaltak. A kiindulaskor 45 ml/perc/1,73 m* —
< 60 ml/perc/1,73 m? kozotti eGFR értékkel rendelkez6 betegeknél a 100 mg-os kanagliflozinnal
torténd kezelés atlagosan -1,8%-os illetve a 300 mg-os kanagliflozin-kezelés atlagosan -2,0%-os
javulast mutatott a testtdmegben a placebohoz képest.

A kiindulasi 45 ml/perc/1,73 m>—< 60 ml/perc/1,73 m* kozotti eGFR értékkel rendelkezd betegek
tobbsége inzulin és/vagy sulfonilurea-kezelésben részesiilt (85% [614/721]). Osszhangban a varhato
hipoglikémia fokozodassal, ha egy hipoglikémiaval nem 6sszefliggésbe hozhatd gyogyszerrel
egészitik ki az inzulin és /vagy sulfonilurea-kezelést, amikor kanagliflozint adtak inzulinhoz és/vagy
sulfonilurea-hoz, a hipoglykaemias epizodok/események gyakoribba valtak (14sd 4.8 pont).

Ehomi plazma gliikdzszint

Négy, placebokontrollos vizsgalatban a kanagliflozin-kezelést monoterapiaként alkalmazva vagy egy
vagy két oralis vércukorszint-csokkent6 gyogyszerhez hozzaadva, a placeboval 6sszehasonlitva a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest csokkentette az FPG-t; a napi egyszeri kanagliflozin
100 mg alkalmazésa mellett -1,2 mmol/I-t6l -1,9 mmol/l-ig, illetve a napi egyszeri kanagliflozin

300 mg alkalmazésa mellett -1,9 mmol/I-t6] -2,4 mmol/l-ig terjed6en. Ezek a csokkenések a kezelés
id6tartama alatt fennmaradtak, és a kezelés els6 napjat kovetéen kdzel maximalisak voltak.

Posztprandialis gliikkdzszint

Vegyes étkezés mellett a kanagliflozin-kezelést monoterapiaként alkalmazva vagy egy vagy két oralis
vércukorszint-csdkkent6 gyogyszerhez hozzaadva, a placebohoz viszonyitva az étkezés elotti
vércukorszint-csokkenés és a csokkent posztprandialis gliikkozszint ingadozasok kovetkeztében a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest csokkentette a posztprandialis vércukorszintet, a napi
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egyszeri kanagliflozin 100 mg alkalmazasa mellett -1,5 mmol/I-t61 -2,7 mmol/I-ig, illetve a napi
egyszeri kanagliflozin 300 mg alkalmazéasa mellett -2,1 mmol/I-t6] -3,5 mmol/l-ig.

Testsuly

A kanagliflozin 100 mg ¢és 300 mg-os napi egyszeri adagja kettos vagy hadrmas kiegészitd terapiaban
metforminnal a testsuly statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte a 26. hétre a placebohoz
képest. Két, 52 hetes aktiv kontrollos vizsgalatban, amelyekben a kanagliflozint a glimepiriddel és a
szitagliptinnel hasonlitottdk Ossze, a kanagliflozin metformin mellett kiegészitésként alkalmazva a
testsuly tartos és statisztikailag szignifikans atlagos csokkenését eredményezte, ami a kanagliflozin
100 mg és 300 mg napi egyszeri adagja esetén -4,2%, illetve -4,7% volt a glimepirid és a metformin
kombinacidjaval osszevetve (1,0%), és a metforminnal és egy szulfonilureaval kombinalt napi
egyszeri kanagliflozin 300 mg esetén -2,5% volt a metforminnal és egy szulfonilureaval kombinalt
szitagliptinnel osszevetve (0,3%).

A metforminnal végzett aktiv kontrollos, kettds terapias vizsgalatban résztvevo betegek egy
alcsoportja (N = 208), akiknél kettés rontgenfoton abszorpciometria (DXA) és hasi komputer
tomografias (CT) vizsgalatokat végeztek a testosszetétel megallapitasara, azt mutatta, hogy a
kanagliflozinnal elért teststilycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csokkenése miatt kovetkezett be,
hasonlé mennyiségii visceralis €s abdominalis subcutan zsirvesztés mellett. Kétszaztizenegy (211)
beteg vett részt az idds betegek részvételével végzett klinikai vizsgalatbol a DXA elemzéssel végzett
testosszetétel alvizsgalatban. Ez azt mutatta, hogy a placebohoz képest a kanagliflozinnal 6sszefiiggd
teststlycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csokkenése miatt kovetkezett be. A csontslirliség nem
valtozott jelentdsen a trabecularis és a corticalis régidkban.

Vérnyomas

A placebokontrollos vizsgalatokban a 100 mg és 300 mg kanagliflozin-kezelés sorrendben a szisztolés
vérnyomas atlagosan -3,9 Hgmm-es ¢és -5,3 Hgmm-es csokkenését eredményezte a placebohoz képest
(-0,1 Hgmm), és kisebb hatasa volt a diasztolés vérnyomasra, az atlagos valtozas a 100 mg és a

300 mg kanagliflozin esetén sorrendben -2,1 Hgmm és -2,5 Hgmm volt, a placebohoz képest

(-0,3 Hgmm). A szivverésszamban nem volt figyelemre mélt6 valtozas.

Betegek, akiknél a kiindulasi HbA ;. > 10% - < 12%

A kanagliflozin monoterapiaval egy olyan betegekkel végzett alvizsgalatban, akiknél a kiindulasi
HbA . > 10% - < 12% volt, a vizsgalat megkezdését6l a HbA . sorrendben (nem placebora
korrigalt) -2,13%-os és -2,56%-0s csokkenését eredményezte a 100 mg és a 300 mg kanagliflozin
esetén.

Cardiovascularis eredmények a CANVAS Programban

A CANVAS Programban értékelték (a CANVAS- és a CANVAS-R-vizsgalat integralt analizise) a
kanagliflozin hatasat a cardiovascularis eseményekre olyan 2-es tipust diabetesben szenvedd
felnétteknél, akiknek igazolt cardiovascularis betegségiik volt, vagy akiknél a cardiovascularis
betegségek kockazata allt fenn (két vagy tobb cardiovascularis kockazati tényezo). Ezek
multicentrikus, multinacionalis, randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportu vizsgalatok voltak,
hasonl6 bevalogatasi €s kizarasi kritériumok és betegpopulaciok mellett. A CANVAS Program
Osszehasonlitotta a definicié szerint cardiovascularis eredetii haldlozas, a nem végzetes myocardialis
infarctus és a nem végzetes stroke Osszességébdl allo jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény
(Major Adverse Cardiovascular Event — MACE) el6forduldsanak a kockazatat a diabetes és az
atheroscleroticus eredetli cardiovascularis betegség miatt hagyomanyos hattérkezelés mellé adott
kanagliflozin és a placebo esetén.

A CANVAS-vizsgalatban a betegeket random médon, 1:1:1 aranyban 100 mg kanagliflozinra, 300 mg

kanagliflozinra, vagy ezeknek megfeleld placebora allitottak be. A CANVAS-R vizsgalatban a
betegeket random moddon, 1:1 aranyban 100 mg kanagliflozinra vagy ennek megfeleld placebora
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allitottak be, €s 13 hét utan (a tolerabilitas és a glykaemias sziikségletek alapjan) megengedett volt a
300 mg-ra torténd emelés. Az egyidejlileg adott antidiabetikus és atherosclerosis elleni kezeléseket
ezen betegségek hagyomanyos kezelésének megfeleléen modositani lehetett.

Osszesen 10 134 beteget kezeltek (4327-et a CANVAS, ¢€s 5807-et a CANVAS-R-vizsgalatban;
Osszesen 4344-et randomizaltak placebora, és 5790-et kanagliflozinra), és az atlagos expozicios
id6tartam 149 hét volt (223 hét volt a CANVAS-, és 94 hét volt a CANVAS-R-vizsgalatban) tartott. A
vitalis statuszt a vizsgalatok betegeinek 99,6%-anal regisztraltak. Az atlagéletkor 63 év volt, és
64%-uk volt férfi. A betegek 66%-anak anamnézisében szerepelt igazolt cardiovascularis betegség,
56% anamnézisében szerepelt coronaria betegség, 19%-nal cerebrovascularis korkép, és 21%-nal
periférias érbetegség, 14%-anak a korelozményében volt szivelégtelenség.

A vizsgalat megkezdésekor az atlagos HbA . 8,2% volt, és a diabetes fennallasanak atlagos iddtartama
13,5 év volt.

A vizsgalat megkezdésekor a vesefunkci6 a betegek 80%-anal normalis vagy enyhén karosodott volt,
és a betegek 20%-4anal kozepes mértékil vesekarosodas volt (atlagos eGFR 77 ml/perc/1,73 m?). A
vizsgalat megkezdésekor a betegeket egy vagy tobb antidiabetikummal kezelték, koztiik metforminnal
(77%), inzulinnal (50%) és szulfonilureaval (43%).

A CANVAS Program els6dleges végpontja egy jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény elso
megjelenéséig eltelt id6 volt. Egy szekvencialis kondiciondlis hipotézis-vizsgalaton beliil masodlagos
végpont volt az 6sszmortalitas és a cardiovascularis mortalitas.

Az Osszesitett kanagliflozin-csoportokban (a 100 mg kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a

100 mg-r6l 300 mg-ra megemelt kanagliflozin Osszesitett analizise) 1évd betegeknél alacsonyabb volt
a jelentds cardiovascularis nemkivanatos események aranya, mint a placebo esetén: 2,69 versus

3,15 beteg 100 betegévenként (az Gsszesitett analizis relativ hazardja (HR): 0,86; 95%-os CI (0,75,
0,97).

A jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény elsé megjelenésének alabb bemutatott Kaplan—
Meier-féle pontdiagramja alapjan a jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény csékkenését a
kanagliflozin-csoportban mar a 26. héten megfigyelték, ami a vizsgalat hatralévo részében mindvégig
fennmaradt (lasd 1. abra).

1. abra: A MACE els6 megjelenéséig eltelt ido
24 -

HR (953 Cl)
22 4 kanagliflozin vs. placebo 0,86 (0,75;0,97)

20+

Eseményeket tapasztald alanyok %-os ardnya

T T T T T
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 2 338

Alanyok Eltelt idd (hetek)
placebo 4347 4239 4153 4061 2842 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1085  TB9 216
kanagliflozin s7e5 S572  SSe6 5447 4343 2884 2555 2513 2480 2418 2363 2311 1681 448
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2011 betegnél volt az eGFR 30 — < 60 ml/perc/1,73 m?. Ebben az alcsoportban a MACE eredmények
konzisztensek voltak az dsszes eredménnyel.

Minden egyes MACE komponens pozitivan jarult hozza az 6sszes 6sszetevohoz, amint azt a 2. abra
mutatja. A 100 mg és 300 mg kanagliflozin d6zisokra vonatkoz6 eredmények konzisztensek voltak a
kombinalt doziscsoportok eredményeivel.

2. abra: Az elsédleges dsszetett végpontra és annak 0sszetevéire gyakorolt terapias hatas

Placebo Kanagliflozin
(n=4347) (n=5795)
Alanyok Alanyok
100 100
betegévenként betegévenként Relativ hazard (95% C1)
Osszetett cardiovascularis haldl, nem fatilis myocardialis infarctus, vagy nem  3.15 269 I—Hi 0.86 (0.75-0.97)
fatilis stroke (elsé megjelenésig eltelt idd; bevalasztas szerinti t-'-_lemzésjL i
Cardiovascularis halal 1.28 1.16 i 0.87 (0.72-1.06)
Nem fatalis myocardialis infarctus 1.16 0.97 —e— 0.85 (0.69-1.05)
Nem fatalis stroke 0.84 0.71 I—.—?—! 0.90 (0.71-1.15)
I T
0.50 1.00 2,00

a kanagliflozin a placebo a
a kedvezdbb kedvezébb

L\ szuperioritasra vonatkoz6 p-érték (2-oldalas) = 0,0158.

Osszmortalitas

A kombinalt kanagliflozin-csoportban az 6sszmortalitas placebohoz viszonyitott relativ hazardja 0,87
volt (0,74, 1,01).

Hospitalizaciot igénylo szivelégtelenség

A kanagliflozin a placebohoz képest csokkentette a hospitalizaciot igénylo szivelégtelenség kockazatat
(HR: 0,67; 95%-os CI (0,52, 0,87)).

Renalis végpontok

A CANVAS Programban az els6 igazolt nephropathia eseményig (szérum kreatinin megduplazodasa,
vese-helyettesito terapia sziikségessége, és vesehalal) eltelt id6 relativ hazardja 0,53 (95%-os CI: 0,33,
0,84) a kanagliflozinnal 0,15 esemény 100 betegévenként, szemben a placebo 0,28 eseményével

100 betegévenként. Tovabba, a normo- vagy microalbuminurias betegeknél a kanagliflozin
csokkentette az albuminuria progressziojat 25,8%-kal szemben a placebo 29,2%-aval (HR: 0,73; 95%
CI: 0,67, 0,79).

A 100 mg kanagliflozint olyan 2-es tipusti cukorbetegségben ¢és diabeteses vesebetegségben szenvedd
felnoétteknél vizsgaltak, akiknél a szamitott glomerulusfiltracios rata (¢GFR) 30 —

<90 ml/perc/1,73 m? volt, és albuminuridjuk volt (kreatinin > 33,9-565.6 mg/mmol). Ebben a
betegpopulacidban nem all rendelkezésre informacio a kanagliflozin/metformin fix dozisu
kombinacioval.

Metformin

A prospektiv, randomizalt (UKPDS) vizsgalat allapitotta meg az intenziv vércukorszint-kontroll
hosszu tavua eldnyét 2-es tipusu diabetes mellitusban. Az Snmagaban alkalmazott diéta sikertelensége
utan metforminnal kezelt talstlyos betegek eredményeinek elemzése az alabbiakat mutatta ki:

o a diabetes mellitusszal kapcsolatos barmely komplikacio abszolut kockézatanak szignifikans
csokkenése a metformin csoportban (29,8 esemény/1000 betegév) versus az dnmagaban
alkalmazott diéta (43,3 esemény/1000 betegév), p = 0,0023 és versus a kombinalt szulfonilurea
¢s inzulin monoterapia csoportok. (40,1 esemény/1000 betegév), p = 0,0034;
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o a diabetes mellitusszal kapcsolatos barmely mortalitas abszolat kockazatanak szignifikans
csokkenése: metformin 7,5 esemény/1000 betegév, di¢ta SGnmagaban
12,7 esemény/1000 betegév, p = 0,017;

o a teljes mortalitds abszolut kockazatanak szignifikans csokkenése: metformin
13,5 esemény/1000 betegév versus diéta onmagaban 20,6 esemény/1000 betegév, (p =0,011) és
versus a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapia csoportok: 18,9 esemény/1000 betegév
(p=10,021)

o a myocardialis infarctus abszolit kockazatanak szignifikans csékkenése: metformin
11 esemény/1000 betegév, diéta onmagaban 18 esemény/1000 betegév, (p = 0,01).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Vokanamet vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol 2-es tipusu diabetesben (lasd
4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Vokanamet

Egészséges alanyokkal végzett bioekvivalencia vizsgalatok alapjan a Vokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg, és 150 mg/1000 mg kombinalt tablettai bioekvivalensek a
kanagliflozin és a metformin megfeleld dozisainak 6nallo tablettdkban torténd egyideji adasaval.

A Vokanamet 150 mg/1000 mg étellel egyiitt vald alkalmazasa nem eredményezett valtozast a
metformin atlagos cstcs plazmakoncentracioja 16%-kal csokkent, amikor étellel egyiitt alkalmaztak.
A csucs plazmakoncentracié elérésének késleltetését figyelték meg mindkét komponens esetében

(2 ora a kanagliflozin és 1 6ra a metformin esetében), nem ¢homra adva. Ezek a valtozasok
valdszintileg klinikailag nem relevansak. Ahogy a metformint a gasztrointesztinalis mellékhatasok
incidencidjanak csokkentése érdekében étellel egyiitt javasolt alkalmazni, ugy a metforminnal
Osszefiiggld gasztrointesztinalis intoleralhatosag csokkentése érdekében javasolt a Vokanamet étellel
egyiitt torténd bevétele.

Kanagliflozin

A kanagliflozin farmakokinetikéja alapvetden hasonl6 az egészséges alanyok és a 2-es tipust diabetes
mellitusban szenvedé betegek esetén. Egészséges alanyoknak adott egyszeri 100 mg és 300 mg oralis
adag utan a kanagliflozin gyorsan felszivodott, a csucs plazmakoncentracidt (medidn tmax) az adag
beadasa utan 1 - 2 6raval érte el. A kanagliflozin plazma Cpax €s az AUC 50 mg és 300 mg kozott a
dozissal aranyos modon emelkedett. A latszolagos terminalis felezési 1d6 (ti12) (atlagérték+ normal
szorassal megadva) 10,6 + 2,13 ora, illetve 13,1 & 3,28 6ra volt 100 mg és 300 mg adag esetén. A

100 mg ¢és 300 mg kanagliflozin napi egyszeri adagolasakor dinamikus egyensulyi allapot 4 - 5 nap
utan allt be. A kanagliflozin nem mutat id6fiiggé farmakokinetikai tulajdonsagokat, és a tobbszori
100 mg és 300 mg adag alkalmazasat kovetden legfeljebb 36%-ban halmozddik fel a plazmaban.

Felszivodas

A kanagliflozin atlagos abszolut oralis biohasznosulésa kb. 65%. A kanagliflozin magas zsirtartalmu
étellel torténd egyiittes addsa nem volt hatassal a kanagliflozin farmakokinetikéjara, ezért a
kanagliflozin bevehetd étellel egyiitt vagy anélkiil (l1asd 4.2 pont).

Eloszlas

Egészséges alanyoknal a kanagliflozin atlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi allapotban
(Vq) egyszeri intravénds infuzidt kdvetden 83,5 liter volt, ami kiterjedt szoveti eloszlasra utal. A
kanagliflozin erdteljesen kotodik a plazmafehérjékhez (99%), legféképpen az albuminhoz. A
fehérjekotodes fliggetlen a kanagliflozin plazmakoncentraciojatol. A plazmafehérjéhez valo kotddés
nem modosul jelentdsen vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél.
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Biotranszformacio

A kanagliflozin legf6bb metabolikus eliminacios Gtvonala az O-gliikuronidacio, a kanagliflozint
els6sorban az UGT1A9 és az UGT2B4 gliikuronidalja két inaktiv O-glitkuronid metabolitta. A
kanagliflozin CYP3A4-medialt (oxidativ) metabolizmusa embernél minimalis (kb.7%).

In vitro vizsgéalatokban a kanagliflozin a terapidsnal magasabb koncentraciokndl nem gatolta a
citokrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP2EL, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9-et, és nem indukalta a CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4-et. In vivo a CYP3A4-re
gyakorolt, klinikailag relevans hatas nem volt megfigyelhet6 (1asd 4.5 pont).

Eliminacid

Egészséges alanyoknal egyszeri oralis ['*C]-kanagliflozin adag alkalmazasat kovetden az alkalmazott
radioaktiv dozis 41,5%-at, 7,0%-at és 3,2%-at nyerték vissza a székletbdl kanagliflozinként,
hidroxilalt metabolitként, illetve O-gliikkuronid metabolitként. A kanagliflozin enterohepatikus
korforgasa elhanyagolhat6 volt.

Az alkalmazott radioaktiv dozisnak kb. 33%-a valasztddott ki a vizeletben, elsGsorban O-gliikuronid
metabolitok formajaban (30,5%). A dozis kevesebb mint 1%-a valasztodott ki valtozatlanul
kanagliflozinként a vizeletben. A kanagliflozin 100 mg és 300 mg adag renalis clearance-e az

1,30 ml/perc - 1,55 ml/perc tartomanyba esett.

A kanagliflozin alacsony clearance-ii hatdéanyag, melynek az atlagos szisztémas clearance-e kb.
192 ml/perc egészséges alanyoknal intravénas alkalmazast kovetéen.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy egyszeri dozissal végzett nyilt vizsgalat a (CrCl felhasznalasaval, a Cockroft-Gault-egyenlet
alapjan osztalyozott) kiilonb6z6é mértéki vesekarosodasban szenvedd alanyok esetén a kanagliflozin
200 mg-janak farmakokinetikajat vizsgalta egészséges vizsgalati alanyokkal 0sszevetve. A
vizsgalatban 8 normal vesemiikddésii (CrCl > 80 ml/perc) alany, 8 enyhe foku vesekarosodasban
(CrCl 50 ml/perc — < 80 ml/perc) szenvedd alany, 8 kozepes foku vesekarasodasban (CrCl 30 ml/perc
— < 50 ml/perc) szenvedd alany ¢€s 8 stlyos vesekarasodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedd alany,
valamint 8 hemodializalt, végstadium vesebetegségben (end-stage kidney disease — ESKD) szenvedd
alany vett részt.

A kanagliflozin Cmax-értéke az enyhe, kozepes foku és stilyos vesekarosodasban szenvedd alanyok
esetén mérsékelten, sorrendben 13%, 29% és 29%-kal, a hemodializalt alanyok esetében azonban nem
emelkedett. Egészséges alanyokkal dsszevetve a kanagliflozin AUC-értéke enyhe, kdzepes foku és
sulyos vesekarosodasban szenvedo alanyok esetén sorrendben kb. 17%, 63%, és 50%-kal emelkedett,
de hasonlo volt az ESKD alanyoknal €s az egészséges alanyoknal.

A hemodializis elhanyagolhatd mértékben tavolitotta el a kanagliflozint.

Mdjkarosodas

Normalis majmiikodésii alanyokkal dsszevetve a kanagliflozin Ciax €s AUC€rtékre vonatkozo
mértani atlag aranya 107%, illetve 110% volt Child-Pugh A stadiumu (enyhe fok(i majkarosodas), és
96%, illetve 111% volt Child-Pugh B stadiumu (kdzepes foku) alanyoknal a kanagliflozin egyszeri
300 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden.

Ezek a kiilonbségek nem tekinthet6ek klinikailag jelentsnek.
Idosek

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak nem volt klinikailag jelentds hatasa a
kanagliflozin farmakokinetikajara (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).
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Gyermekek és serdiilok

A kanagliflozin farmakokinetikajat ¢s farmakodinamidjat egy gyermekgyogyaszati . fazist vizsgalat
vizsgalta 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, > 10 és < 18 éves kor kozotti gyermekeknél és
serdiiloknél. A megfigyelt farmakokinetikai és farmakodinamias valaszok megegyezdek voltak a
feln6tt alanyoknal tapasztaltakkal.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Farmakogenetika

Mind az UGT1A9, mind pedig az UGT2B4 genetikai polimorfizmusnak van kitéve. Klinikai
adatoknak egy 0sszevont analizisében a kanagliflozin AUC-jének 26%-0s és 18%-0s novekedését
figyelték meg az UGT1A9*1/*3 all¢lt illetve az UGT2B4%2/*2 allélt hordozoknal. Nem varhato, hogy

crer

(UGT1A9*3/*3, frekvencia < 0,1%) valoszintileg kifejezettebb, mindazonaltal azt nem vizsgaltak.

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a nem, rassz/etnikai hovatartozas vagy a
testtomegindex nincs klinikailag jelentds hatassal a kanagliflozin farmakokinetikajara.

Metformin
Felszivodas

Egy metformin-hidroklorid tabletta oralis dozisat kovetden a Cpax koriilbeliil 2,5 6ran beliil (tmax)
alakult ki. Egészséges egyéneknél egy 500 mg-os vagy 850 mg-os metformin-hidroklorid tabletta
abszolut biohasznosulasa kortilbeliil 50-60%. Egy oralis dozist kdvetden a fel nem szivodott,
székletbol visszanyerhet6 rész 20-30% volt.

Oralis alkalmazast kovetéen a metformin felszivodasa telitddést mutat, és nem teljes. Feltételezik,
hogy a metformin-felszivodas farmakokinetikdja nem linearis.

A metforminra vonatkozo ajanlott adagokat és adagolasi sémakat kovetve a dinamikus egyensulyi
plazmakoncentracioja 24-28 ora alatt alakul ki, és értéke altalaban kisebb, mint 1 pg/ml. Kontrollos
klinikai vizsgalatokban a Crax nem lépte tal az 5 pg/ml értéket, még a maxiamalis dozisoknal sem.

Az étel csokkenti és kismértékben késlelteti a metformin felszivodasanak mértékét. Egy 850 mg-os
tabletta oralis alkalmazasat kovetden a plazmakoncentracio csucsa 40%-kal volt alacsonyabb, az AUC
25%-kal csokkent, és a plazmakoncentracio cstiicsanak eléréséhez sziikséges id6 35 perccel nétt. Ezen
megfigyelések klinikai jelentdsége nem ismert.

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotddés elhanyagolhatd. A metformin bejut a vorosvértestekbe. A vérre
vonatkoz6 csticsérték alacsonyabb, mint a plazmara vonatkozo csucs, €s ezek koriilbeliil egyidoben
jelentkeznek. A vorosvértestek nagy valdszinliséggel egy masodlagos eloszlasi kompartmentet

képviselnek. Az atlagos eloszlasi térfogat (Va) 63 és 276 1 kozott van.

Biotranszformacié

A metformin valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletbe. Embernél metabolitokat nem
azonositottak.

Eliminacio
A metformin vese-clearance-e¢ > 400 ml/perc, ami azt jelzi, hogy a metformin-hidroklorid glomerularis

filtracioval és tubularis szekrécioval tiriil. Egy oralis dozist kdveten a latszolagos, végsé eliminacios
felezési 1d6 kb. 6,5 ora.
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Vesekarosodas esetén a vese clearance a kreatininnel ardnyosan csokken, s igy az eliminacios felezési
id6 meghosszabbodasa a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

Gyermekek és serdiil0k

Egyszeri dozisos vizsgalat: egyszeri, 500 mg-os metformin-hidroklorid dozist kovetden
gyermekbetegek az egészséges felndtteknél megfigyelthez hasonld farmakokinetikai profilt mutattak.

Tobbszori dozisos vizsgalat: az adatok egy vizsgalatra korlatozodnak. Gyermekbetegek estében
7 napig naponta kétszer adott, 500 mg-os ismételt dozisokat kovetden a csiucs Cmax €s az AUCo.
korilbelil 33%-kal, illetve 40%-kal csokkent 6sszehasonlitva 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedo felndttekkel, akik 14 napig naponta kétszer 500 mg ismételt dozisokat kaptak. Ennek
korlatozott a klinikai jelent0sége, mivel az adag a glykaemids-egyensuly alapjan egyénileg titralt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kanagliflozin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi €s genotoxicitasi
vizsgalatokbodl szarmazo6 nem-klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A kanagliflozin nem mutatott a fertilitasra és a korai embrionalis fejlodésre gyakorolt hatast
patkanyoknal a maximalis ajanlott human adag (maximum recommended human dose; MRHD)
expoziciojanal legfeljebb 19-szer nagyobb expozicidé mellett.

Egy, patkanyokkal végzett embrio-foetalis fejlodési vizsgalatban a labkozépesontok késoi
19-szer nagyobb szisztémas expozicidinal. Nem ismert, hogy a késdi csontosodas a kanagliflozin,
feln6tt patkanyoknal megfigyelt kalcium-homeosztazisra vald hatasanak tulajdonithato-e.

Egy pre-, illetve posztnatalis fejlodési vizsgalatban a vemhesség 6. napjatol a szoptatas 20. napjaig a
nostény patkanyoknal alkalmazott kanagliflozin a him és ndstény utédok testsulyanak csokkenését
eredményezte az anyaallatnal toxikus > 30 mg/ttkg/nap adagok mellett (a kanagliflozin maximalis
ajanlott human adagja [maximum recommended human dose; MRHD] esetén a human expozicios
szint > 5,9-szeresének megfeleld expozicid). Az anyai toxicitas hatasa a csdkkent testsulyndvekedésre
korlatozodott.

A felndtt patkanyoknal megfigyelt hatasokkal dsszevetve fiatal patkanyoknal a sziiletés 21. napjatol a
90. napig alkalmazott kanagliflozinnal végzett vizsgalat nem mutatott megndvekedett érzékenységet.
Mindamellett a megfigyelhetd hatassal még nem rendelkez6 szintnél (No Observable Effect Level;
NOEL) a vesemedence dilatatiojat figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok klinikai
expozicidinak 2,4-szeres, illetve 0,5-szeres expozicioi mellett, és nem fejlddtek teljesen vissza a kb.

1 honapos gyogyulési periddus alatt. A fiatal patkanyoknal észlelt maradando renalis leletek nagy
valoszinliséggel a fejl6do patkanyvese kanagliflozin miatt megndvekedett vizeletmennyiség
kezelésének csokkent képességének tulajdonithatd, mivel a patkanyvese funkcionalis kifejlodése

6 hetes korig tart.

Egy kétéves, 10, 30 és 100 mg/ttkg adaggal végzett vizsgalatban a kanagliflozin him és ndstény
egereknél nem novelte a daganatok eléfordulasanak gyakorisagat. A legmagasabb, 100 mg/ttkg-os
adag az AUC-expozicio alapjan a 300 mg-os klinikai adag legfeljebb 14-szerese. Him patkanyok
esetében a kanagliflozin mindegyik vizsgalt adag (10, 30 és 100 mg/ttkg) esetén ndvelte a herék
Leydig-sejtes daganatainak incidencidjat; a legalacsonyabb, 10 mg/ttkg-os adag az AUC-expozicid
alapjan a 300 mg-os klinikai adag legfeljebb 1,5-szerese. Him és ndstény patkdnyoknal a kanagliflozin
nagyobb adagjai (100 mg/ttkg) ndvelték a pheochromocytomak és a renalis tubularis daganatok
incidenciajat; az AUC-expozicio alapjan, pheochromocytomak és renalis tubularis daganatok esetén
30 mg/ttkg/nap mellett a NOEL a 300 mg-os napi klinikai adag melletti expozicio 4,5-szerese.
Preklinikai és klinikai mechanisztikus vizsgalatok alapjan a Leydig-sejtes daganatokat, a renalis
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tubularis daganatokat és a pheochromocytomékat patkany-specifikusnak tekintik. Ugy tiinik, hogy
patkanyoknal a kanagliflozin éltal indukalt renalis tubularis daganatokat és pheochromocytomakat a
szénhidrat malabszorpcid idézi el6 a kanagliflozin a patkanyok bélben torténé SGLT1 gatlasanak
kovetkeztében; a mechanisztikus klinikai vizsgalatok a maximalis ajanlott klinikai adag legfeljebb
kétszeresének megfeleld kanagliflozin adagjai mellett embernél nem igazoltak a szénhidrat-
malabszorpciot. A Leydig-sejtes daganatok a luteinizalé hormon (LH) ndvekedéséhez kapcsolodnak,
amely patkanyok esetén a Leydig-sejtes daganatok kifejlodésének ismert mechanizmusa. Egy 12 hetes
klinikai vizsgalatban a stimulalatlan LH nem ndvekedett kanagliflozinnal kezelt him patkanyoknal.

Metformin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasti dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi ¢s fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
varhato.

Kornyezeti kockazatbecslés: a klinikai alkalmazas soran a Vokanamet dsszetevodi koziil sem a
kanagliflozinnal sem a metforminnal 6sszefiiggésben nem jelent kdrnyzeti kockazatot.

Kanagliflozin/metformin

Egy patkanyokkal végzett embrio-foetalis fejlédési vizsgalatban az Gnmagaban adott metformin
(300 mg/ttkg/nap) elmaradd/hidnyos csontosodast okozott, mig az 6nmagaban adott kanagliflozinnak
(60 mg/ttkg/nap) nem voltak hatasai. A kanagliflozin/metformin 60/300 mg/ttkg/nap adagjanak
alkalmazasakor (a 300/2000 mg dozisra vonatkozo kanagliflozin és metformin klinikai expozicio
11-szeres, illetve 13-szoros expozicioi) ezek a hatasok kifejezettebbek voltak, mint az 6nmagaban
adott metformin esetén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
mikrokristalyos celluloz

hipromell6z
kroszkarmelloz-natrium
magnézium-sztearat

Filmbevonat

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
makrogol (3350)

poli(vinil-alkohol)

talkum

titan-dioxid (E171)

vords vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
makrogol (3350)

poli(vinil-alkohol)

talkum

titan-dioxid (E171)

voros vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
makrogol (3350)
poli(vinil-alkohol)
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talkum
titan-dioxid (E171)
sarga vas-oxid (E172)

Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
makrogol (3350)

poli(vinil-alkohol)

talkum

titan-dioxid (E171)

vords vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy stiriiségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztos zarassal, indukcios gyirivel és
nedvességkotdvel ellatva.

A tartaly 20 vagy 60 filmtablettat tartalmaz.

Kiszerelés:

1 x 20 filmtabletta

1 x 60 filmtabletta

Gytjtécsomagolas: 180 (3 x 60) filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta

EU/1/14/918/001 (20 tabletta)

EU/1/14/918/002 (60 tabletta)
EU/1/14/918/003 (180 tabletta)
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Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
EU/1/14/918/004 (20 tabletta)
EU/1/14/918/005 (60 tabletta)
EU/1/14/918/006 (180 tabletta)

Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
EU/1/14/918/007 (20 tabletta)
EU/1/14/918/008 (60 tabletta)
EU/1/14/918/009 (180 tabletta)

Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
EU/1/14/918/010 (20 tabletta)
EU/1/14/918/011 (60 tabletta)
EU/1/14/918/012 (180 tabletta)

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. aprilis 23.
A forgalombahozatali engedély legutobbi meglijitasanak datuma: 2018. december 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyartd neve és cime
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

04100 Latina

Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idé6szakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

38



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
kanagliflozin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

50 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin-hemihidratot és 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidratot ¢s 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
20 filmtabletta
60 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Y|



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg — 20 filmtabletta)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg — 60 filmtabletta)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg — 20 filmtabletta)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg — 60 filmtabletta)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg — 20 filmtabletta)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg — 60 filmtabletta)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg — 20 filmtabletta)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg — 60 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
kanagliflozin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

50 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin-hemihidratot és 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot ¢s 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta.
20 filmtabletta
60 filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg — 20 filmtabletta)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg — 60 filmtabletta)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1,000 mg — 20 filmtabletta)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1,000 mg — 60 filmtabletta)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg — 20 filmtabletta)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg — 60 filmtabletta)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1,000 mg — 20 filmtabletta)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1,000 mg — 60 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOLA

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 3 TARTALYOS GYUJTOCSOMAGOLAS CIMKEJE (BLUEBOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
kanagliflozin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

50 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin-hemihidratot és 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidratot és 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta.
Gytjtécsomagolas: 180 (3 csomag 60 darabos) filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 filmtabletta)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg — 180 filmtabletta)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 filmtabletta)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg — 180 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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SN
NN

48



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS 1 RESZENEK KULSO KARTONDOBOZA (BLUEBOX
NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
kanagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidréatot és 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidratot és 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta.
60 filmtabletta. A 3 tartalyos gyljtdcsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 filmtabletta)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg — 180 filmtabletta)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 filmtabletta)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg — 180 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE (GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
kanagliflozin/metformin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

50 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin-hemihidratot és 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidratot ¢s 1000 mg metformin-hidrokloridot
tartalmaz tablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta.
60 filmtabletta
A 3 tartdlyos gytijtécsomagolés része, onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 filmtabletta)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg — 180 filmtabletta)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 filmtabletta)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg — 180 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta

kanagliflozin/metformin-hidroklorid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vokanamet, €¢s milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Vokanamet szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Vokanamet-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vokanamet-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vokanamet, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Vokanamet két kiilonb6z6 hatdanyagot tartalmaz, a kanagliflozint és a metformint, amik egyiitt, de
egymastol eltéré modon csokkentik a vércukorszintet és segithetnek megeldzni a szivbetegséget a 2-es
tipusu cukorbetegségben szenvedo felndtt betegeknél.

Ezt a gyogyszert donmagaban vagy mas, az On 2-es tipusu cukorbetegsége kezelésére szolgald
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak (mint példaul inzulinnal, DPP-4 gatldval [példaul szitagliptin,
szaxagliptin vagy linagliptin], egy szulfonilureaval [példaul glimepirid vagy glipizid] vagy
pioglitazonnal), melyek csokkentik a vércukorszintet. Lehet, hogy ezek koziil a gyogyszerek koziil
mar egyet vagy tobbet is szed a 2-es tipusu cukorbetegsége kezelésére. A Vokanamet-et akkor
alkalmazzak, ha az On vércukorszintjét nem lehet jol bedllitani az Snmagaban adott metforminnal
vagy mas, a diabétesz kezelésre szolgald gyogyszerrel egyiitt. Ha On mar kanagliflozint és metformint
is szed kiilonallo tablettak formajaban, a Vokanamet egy tablettaval helyettesitheti ezeket a tablettakat.

Fontos, hogy tovébbra is betartsa kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember 4ltal
adott, a diétara és a testmozgasra vonatkozo tanacsokat.

Mit neveziink 2-es tipusu diabétesznek?

A 2-es tipusu diabétesz olyan betegség, ahol a szervezet nem termel elég inzulint vagy nem képes az
altala megfelel6 mennyiségben termelt inzulin felhasznalasara. Tl sok cukor is termelddhet a
szervezetben. Ilyenkor magas vércukorszint (gliik6zszint) alakul ki, ami sulyos egészségiigyi
kovetkezményekhez vezethet, mint a szivbetegség, vesebetegség, vaksag €s amputacio.
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2. Tudnivalék a Vokanamet szedése elott

Ne szedje a Vokanamet-et:

o ha allergias a kanagliflozinra, a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

o ha majbetegségben szenved,

o ha vesemiikddése stulyosan karosodott,

o ha nem beallitott diabétesze (cukorbetegsége) van, amely példaul sulyos hiperglikémiaval

(magas vércukorszinttel), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors stilyvesztéssel, tejsavas
acidozissal (laktat acidozissal) (1asd ,,A tejsavas acidozis (laktat acidozis) kockazata” cimii
részt) vagy ketoacidozissal jar. A ketoaciddzis Iényege, hogy a ketontesteknek nevezett anyagok
felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes prekdmahoz (a komat megel6z6 allapothoz) vezethet.
Ennek tiinetei k6z¢ tartozik a hasi fajdalom, a gyors és mély 1égzés, az aluszékonysag, vagy a
szokatlan, gylimdlcsos szagu lehelet.

o ha sulyos fertézése van,

o ha szervezete sok vizet veszit (kiszaradas), példaul hosszan tartd vagy sulyos hasmenés miatt
vagy mert egymas utan tobbszor hanyt,

o ha diabéteszes prekomaja volt,

o ha nemrégiben szivrohama vagy stulyos vérkeringési zavara volt, példaul ,,sokk”, vagy
nehézlégzése van,

o ha nagy mennyiségii alkoholt iszik (akar minden nap, akar csak alkalmanként),

o ha nemrégiben szivelégtelensége volt vagy jelenleg szivelégtelensége van.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A tejsavas acidézis (laktat acidézis) kockazata

A Vokanamet egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, az Ggynevezett tejsavas acidozist
(laktat acidézis) okozhat, kiiléndsen akkor, ha az On veséi nem miikddnek megfelelden. A laktat
acidozis (tejsavas acidozis) kialakulasanak esélye szintén fokozodik nem beallitott diabétesz
(cukorbetegség), sulyos fertdzés, tartds ¢hezés vagy alkoholfogyasztas, dehidratacio
(testfolyadékhidny; tovabbi tajékoztatast 1asd alabb), majproblémak és minden olyan betegség esetén,
amelyben a test egy részének oxigénellatasa csokken (mint példaul sulyos akut szivbetegségben).

Ha a fentiek koziil barmelyik Onre vonatkozik, tovabbi utasitasért forduljon kezeldorvosahoz.

Tovabbi tennivalokért azonnal forduljon kezelGorvosahoz, ha:

o ismert, hogy On egy genetikailag 6rokl6d6, mitokondriumokat (a sejtekben 1évé energiatermeld
alkotoelemek) érint6 betegségben szenved, ilyen példaul a MELAS-szindréma (mitokondrialis
agyvelobantalom [mitokondrialis enkefalopatia], tejsavas acidozis €és sztrokszerii események)
vagy az anyai agon 6rokl6do cukorbetegség és siiketség (angol réviditése: MIDD).

o a metformin-kezelés megkezdése utan az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja: géresroham,
gondolkodast igénylo (kognitiv) képességek romlasa, mozgasok vagy mozdulatok
kivitelezésével kapcsolatos nehézségek, idegkarosodast jelzo tiinetek (példaul fajdalom vagy
zsibbadas), migrén, siiketség.

Atmenetileg hagyja abba a Vokanamet szedését, ha olyan betegsége van, amely dehidratciéval
(jelentOs testfolyadékhiannyal) jarhat, példaul stlyos hanyas, hasmenés, laz vagy hohatas, vagy ha a
szokasosnal kevesebb folyadékot fogyaszt. Tovabbi utasitasért forduljon kezelGorvosahoz.

Hagyja abba a Vokanamet szedését, és haladéktalanul beszéljen egy orvossal, vagy menjen a
legkozelebbi kérhazba, ha a laktat acidozis (tejsavas acidézis) tiinetei koziil néhanyat tapasztal,

mivel az allapot komahoz vezethet.

A laktat aciddzis (tejsavas aciddzis) tiinetei:

o hanyas,

o hasi fajdalom,

o izomgoresok,

o sulyos faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét,
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1égzési nehézség,
csokkent testhdmérséklet és lassu szivverés.

A laktat acidozis (tejsavas acidozis) slirgdsségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

A Vokanamet szedése el6tt és a kezelés alatt besz€ljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel:

arrél, hogy mit tehet On a kiszaradas megeldzése érdekében (a kiszaradas jeleit lasd a

4. pontban);

ha 1-es tipust cukorbetegsége van, mert a Vokanamet-et nem szabad alkalmazni ilyen allapot
kezelésére;

ha gyors fogyast, hanyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, tdlzott szomjusagot, gyors és mély
1égzést, zavartsagot, szokatlan almossagot vagy faradtsagot észlel, édeskés szaguva valt a
lehelete, édes vagy fémes izt érez a sz4jaban, vagy megvaltozik a vizelete vagy a verejtéke
szaga, azonnal beszéljen egy orvossal, vagy menjen a legkozelebbi korhazba. Ezek a tiinetek a
,.diabéteszes ketoacidozis” jelei lehetnek, egy olyan ritka, de sulyos, néha életveszélyes
probléméaé, ami a cukorbetegségben, a vizeletében vagy a vérében talalhato ,ketontestek”
emelkedett szintje kovetkeztében alakulhat ki, amit vizsgalatokkal lehet kimutatni. A
diabéteszes ketoacidozis kialakuldsanak a kockazata magasabb lehet tartos éhezés, tulzott
alkoholfogyasztas, kiszaradas, az inzulin adagjanak hirtelen csokkentése vagy egy nagyobb
miitét vagy sulyos betegség miatti magasabb inzulinsziikséglet kdvetkeztében.

ha nagyobb miitét vagy hosszan tart6 koplaldst igényl6 beavatkozas el6tt all, kérdezze meg
kezelborvosat, hogy abba kell-e hagynia a Vokanamet szedését, és ha igen, mikor kezdje el Gjra
szedni.

ha kortorténetében sulyos szivbetegség szerepel, vagy ha széliitése volt;

ha olyan gyogyszereket szed, amelyek csokkentik a vérnyomasat (vérnyomascsokkentdk), és a
kortorténetében alacsony vérnyomas betegség szerepel (hipotenzio). Tovabbi informaciokat
alabb, az ,,Egyéb gydgyszerek és a Vokanamet” részben talal;

ha Onnek als6 végtagi amputécidja volt;

fontos, hogy rendszeresen ellendrizze a labait és kdvesse az Ont kezel6 egészségiigyi szakember
labapolasra és megfeleld hidratalasra vonatkozoan adott tovabbi tanacsait. Azonnal értesitse
kezelGorvosat, ha sebeket vagy elszinezddést észlel, vagy ha érzékenységet tapasztal vagy faj a
laba. Egyes vizsgalatok azt jelzik, hogy a kanagliflozin-szedés hozzajarulhat az als6 végtagi
amputacio (elsésorban nagylabujj vagy labkézépcsont-szintli amputacid) kockazatahoz;
azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a nemi szerveken vagy a nemi szervek és a végbélnyilas
kozotti teriileten fajdalmat, érzékenységet, borpirt vagy duzzanatot tapasztal, laz vagy rossz
altalanos kozérzet mellett. Ezek a tiinetek egy ritka, de sulyos vagy akar életveszélyes fert6zés
jelei is lehetnek, amelynek a gat nektrotizalo faszciitisze vagy Fournier-gangréna a neve, és
amely elpusztitja a bor alatti szoveteket. A Fournier-gangréna azonnali kezelést igényel,

ha élesztégombak okozta fertézésre utalo tiinetei vannak a nemi szervein, mint példaul irritacio,
viszketés, szokatlan valadékozas vagy kellemetlen szag;

ha l4zzal jar, stilyos vese- vagy hugyti fertdzése van. Kezeldorvosa arra kérheti Ont, hogy
hagyja abba a Vokanamet szedését, amig meg nem gyogyul.

Vesemiikodés

A Vokanamet-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés soran vérvizsgalattal fogjak ellendrizni a
vesemiikddését. Kezelborvosa legalabb évente egyszer ellenérzi az On vesemiikddését. Gyakoribb
ellenérzésekre lehet sziikség id6s vagy romlo vesemiikddésii betegeknél.

Miitét

Ha nagyobb mitétre van sziiksége, a beavatkozas idejére és azt kdvetden egy bizonyos idore fel kell
fiiggesztenie a Vokanamet szedését. Kezeldorvosa dont arrdl, hogy mikor kell abbahagynia, és mikor
kell ujra elkezdenie a Vokanamet szedését.
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Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy barmilyen mas, vércukorszint-csokkentd kezelésre van-e
sziiksége, amikor abbahagyja a Vokanamet szedését. Nagyon fontos, hogy pontosan kovesse
kezel6orvosa utasitasait.

Vizeletcukor
A kanagliflozin hatdsa miatt a gyogyszer szedésének ideje alatt a vizelet cukorvizsgalatanak
eredménye pozitiv lesz.

Gyermekek és serdiilok
A Vokanamet alkalmazasa nem ajanlott 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok szamara, mivel ezen
betegekcsoportokban nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Vokanamet

Ha Onnél kontrasztanyagos rontgenvizsgalatra vagy mas képalkoto vizsgalatra van sziikség, amelynek
soran vérkeringésébe jodtartalmu kontrasztanyagot juttatnak, a vizsgalatot megel6zden vagy a
vizsgalat idejére fel kell fiiggesztenie a Vokanamet szedését. Kezelorvosa dont arrdl, hogy mikor kell
abbahagynia, és mikor kell Gjra elkezdenie a Vokanamet szedését.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy a nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez azért fontos, mert ez a gydgyszer befolyasolhatja

szamos mas gyogyszer hatasat. Mas gyogyszerek is befolyasolhatjak ennek a gyogyszernek a hatasat.

Gyakoribb vércukorszint- és vesemiikodés-ellendrzésekre lehet sziiksége, illetve lehet, hogy

kezel6orvosa modositja aVokanamet adagjat. Kiilondsen fontos, hogy megemlitse az alabbiakat:

o inzulin vagy egy szulfonilurea (mint glimepirid vagy glipizid) diabétesz kezelésére — lehet, hogy

kezelborvosa csokkenteni akarja ezeknek az adagjat, hogy megel6zze a til alacsony

vércukorszint kialakulasat (hipoglikémia),

vizeletiiritést fokozo6 gyogyszerek (diuretikumok [vizhajtok]),

kozonséges orbanctii (depresszio kezelésére szolgalo gydgyndvény),

karbamazepin, fenitoin, vagy fenobarbital (gércsrohamok kezelésére hasznalt gyogyszerek),

litium (bipolaris zavar kezelésére alkalmazott gyogyszer),

efavirenz vagy ritonavir (HIV-fert6zés kezelésére hasznalt gyogyszerek),

rifampicin (tuberkuldzis kezelésre hasznalt antibiotikum),

kolesztiramin (a vér koleszterinszintjének csokkentésére hasznalt gyogyszer). Lasd 3. ,,Hogyan

kell szedni ezt a gyogyszert” pontot.

digoxin vagy digitoxin (bizonyos szivbetegségek kezelésére hasznalt gydgyszerek). Sziikség

lehet a vér digoxin vagy digitoxin szintjének ellenérzésére, ha Vokanamet-et szed.

dabigatran (vérhigitd gyogyszer, csokkenti a vérrogképzodés kockazatat),

alkoholt tartalmazo gyogyszerek. Lasd ,,A Vokanamet egyidejli bevétele alkohollal”.

cimetidin (gyomorpanaszok kezelésére),

kortikoszteroidok (szamos kiilonb6z6 allapot kezelésére, példaul stilyos bérgyulladas vagy

asztma kezelésére) szajon at, injekcid vagy belélegezés tjan alkalmazva,

béta-2 agonistak (példaul szalbutamol vagy terbutalin) az asztma kezelésre,

o fajdalom- és gyulladascsokkenté gyogyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentok és COX-2-
gatlok, példaul ibuprofén és celekoxib),

o egyes vérnyomascsokkent6 gyogyszerek (ACE-gatlok és angiotenzin-1I-receptor-blokkolok).

Az alkohol hatasa a Vokanamet-re

Keriilje a talzott alkoholfogyasztast aVokanamet szedése idején, mivel az alkohol novelheti a laktat
acidozis (tejsavas acidozis) eléfordulasanak kockazatat (1asd a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések”
cimi részt).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
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A Vokanamet egyik hatéanyaga a kanagliflozin, aminek az alkalmazasa nem ajanlott a terhesség alatt.
Amint megtudja, hogy terhes, azonnal beszéljen kezeldorvosaval arrdl, hogy Vokanamet szedése
nélkiil mi a terhessége alatti vércukorszint beallitasanak a legjobb maddja.

Ha szoptat, nem szedheti ezt a gydgyszert. Beszéljen kezel6orvosaval, hogy ennek a gydgyszernek a
szedését vagy a szoptatést kell-e abbahagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vokanamet nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmtivezetéshez, a
kerékparozashoz, eszk6zok €s gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindazonaltal beszamoltak
szédiilésrol és kabasagrol, amely befolyasolja a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz, szerszamok
és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

A Vokanamet és az egyéb, diabétesz kezelésére szolgald gydgyszerek, mint a szulfonilureak (példaul
glimepirid vagy glipizid) vagy az inzulin egyiittes alkalmazasa okozhat tul alacsony vércukorszintet
(hipoglikémia). A hipoglikémia tiinetei lehetnek: homalyos 1atés, bizserg6 ajkak, remegés,
verejtékezés, sapadtsag, hangulatvaltozas, szorongas vagy zavartsag. Ezek befolyasolhatjak az On
gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz, eszk6zok és gépek kezelésehez sziikséges képességeit.
Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha az alacsony vércukorszint barmely tiinetét észleli.

A Vokanamet natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Vokanamet-et?
A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Hogyan kell szednie?

o A Vokanamet ajanlott adagja naponta kétszer egy tabletta.

o Az On altal szedett Vokanamet mennyisége a betegségétdl és attol fiiggden valtozik, hogy
mennyi kanagliflozinra és metforminra van sziiksége a vércukorszintje beallitasahoz.

o Kezel6orvosa az Onnek megfeleld hatdserésséget fogja felirni.

A gylgyszer szedése

o A tablettat egészben, vizzel nyelje le.

o A tablettajat étkezés kdzben ajanlott bevenni, igy csokken a gyomormiikodés zavaranak a
kockézata.

o Prébélja meg azonos napszakban bevenni. Ez segithet Onnek, hogy eszébe jusson bevenni.

o Ha kezeldorvosa a kanagliflozint és epesavkotot, példaul kolesztiramint (a vér

koleszterinszintjét csokkenté gyogyszer) ir fel Onnek, a kanagliflozint az epesavkotd bevétele
elott legalabb 1 oraval vagy azt kovetden 4-6 oraval kell bevennie.

Lehet, hogy kezeléorvosa mas vércukorszintet csokkentd gyogyszerrel egyiitt irja fel Onnek a
Vokanamet-et. Ne felejtsen el figyelni arra, hogy az egészsége szempontjabdl legjobb eredmény
elérése érdekében minden gyogyszerét a kezelorvosa altal elmondottaknak megfelel6en vegye be.

Diéta és testmozgas

A cukorbetegség kézbentartasa érdekében tovabbra is kovetnie kell kezelGorvosa, gyogyszerésze vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakember altal adott, a diétara és testmozgasra vonatkozo tanacsait.
Kiilonosen fontos, hogy ha diabéteszes testsulycsokkentd étrendet folytat, azt tovabbra is tartsa be,
amig ezt a gyogyszert szedi.
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Ha az eldirtnal tobb Vokanamet-et vett be

Mivel a Vokanamet metformint tartalmaz, ha az eldirtnal tobbet vett be ebbdl a gydgyszerbdl, laktat
acidozist tapasztalhat. Ha ez torténik Onnel, azonnali korhazi kezelésre lehet sziiksége, mivel a laktat
acidozis komahoz vezethet. A laktat acidozis tlinetei: hanyas, hasi fajdalom, izomgoércsok, sulyos
faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét, 1égzési nehézség. Tovabbi tiinetek: csdkkent
testhomérséklet és lassu szivverés. Azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését és beszéljen egy
orvossal, vagy menjen azonnal a legk6zelebbi korhazba (lasd 2. pont). Vigye magaval a gyogyszer
dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Vokanamet-et

o Ha elfelejt egy adagot bevenni, amint eszébe jut, vegye be. Azonban, ha a kovetkezd adag
bevételének az idépontjanal jar, hagyja ki az elfelejtett adagot.

o Ne vegyen be kétszeres adag gyodgyszert a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Vokanamet szedését
Ha abbahagyja a gyogyszer szedését, a vércukorszintje emelkedhet. Ne hagyja abba a gydgyszer
szedését anélkiil, hogy el6zdleg megbeszélné kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Vokanamet szedését, és azonnal beszéljen kezel6orvosaval, vagy keresse fel a
legkozelebbi korhaz siirgésségi osztalyat, ha az alabbi silyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

Sulyos allergias reakcié (ritka, 1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

A sulyos allergias reakcio tiinetei k6zé tartozhatnak:

o az arc, az ajkak, a szajlireg, a nyelv vagy a garat feldagadasa, amely nehézlégzéshez vagy
nehezitett nyeléshez vezethet.

Laktat acidozis (nagyon ritka, 10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

A Vokanamet egy nagyon ritka, de nagyon sulyos mellékhatast, ugynevezett laktat acidozist (tejsavas
acidozist) okozhat (lasd a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimii részt). Ha ez bekdvetkezik,
hagyja abba aVokanamet szedését, és azonnal beszéljen egy orvossal, vagy menjen a
legkozelebbi kérhazba, mivel a laktat acidozis kdbmahoz vezethet.

Diabéteszes ketoacidozis (ritka, 1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
A diabéteszes ketoacidozis tiinetei (lasd még 2. pont):

- vizeletében vagy vérében magasabb a ,,ketontestek™ szintje,

- gyors fogyas,

- hanyinger vagy hényas,

- hasi fajdalom,

- tulzott szomjusag,

- gyors és mély 1égzés,

- zavartsag,

- szokatlan almossag vagy faradtsag,

- édeskés szaguva valt lehelet, édes vagy fémes iz a szajaban, vagy a vizelete vagy a

verejtéke szaganak megvaltozasa.

Ez a vércukorszintjétdl fliggetleniil is kialakulhat. Orvosa donthet ugy, hogy atmenetileg vagy
véglegesen leallitja a Vokanamet-kezelést.
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Kiszaradas (nem gyakori, 100-boél legfeljebb 1 beteget érinthet)

tul sok folyadék elvesztése a szervezetbdl (dehidracio). Ez gyakrabban fordul el6 id6sebb
betegeknél (75 éves vagy idosebb), vesebetegségben szenveddknél és akik vizhajtot
(diuretikumot) szednek.

A kiszaradas lehetséges tiinetei a kovetkezok:

- szédelgés vagy kabasag érzése,

- felallaskor jelentkez6 gyengeség, szédiilés vagy ajulds,

- nagyon szaraz vagy Osszeragado szaj, kifejezett szomjlisagérzés,

- nagyfoku gyengeség vagy faradtsag érzése,

- kevés vizelet liritése vagy egyaltaldn nincs vizeletiirités,

- gyors szivverés.

Miel6bb mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:
Hipoglikémia (nagyon gyakori, 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

alacsony vércukorszint (hipoglikémia) — ha ezt a gyogyszert inzulinnal vagy egy
szulfonilureaval (példaul glimepirid vagy glipizid) egyiitt szedi.

Az alacsony vércukorszint lehetséges jelei a kdvetkezok:

- homalyos latas,

- bizsergd ajkak,

- remegés, verejtékezes, sapadtsag,

- hangulatvaltozas, szorongés vagy zavartsag.

Kezeléorvosa elmondja Onnek, miként kezelje az alacsony vércukorszintet, és mit tegyen, ha a fenti
jelek barmelyikeét észleli.

Hugyuti fertozések (gyakori, 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

a hugyutak stlyos fertézésének jelei példaul:

- laz és/vagy hidegrazas,

- €g0 érzés vizeletiirités kozben (vizelés),
- hati vagy vesetdji fajdalom.

Bér nem gyakori, de ha vért 14t a vizeletében azonnal mondja el kezel6orvosanak.

Tovabbi mellékhatasok a kanagliflozin 6nall6 alkalmazasakor:
Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

a hiively gombaés fert6zése.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

kilités vagy vorosség a himvesszon vagy a fityman (gombas fert6zés),

vizelési szokasok valtozasa (beleértve a gyakoribb vagy nagyobb mennyiségii vizeletiiritést,
stirgds vizeletiiritési ingert, éjszakai vizeletiiritési ingert),

székrekedés,

szomjusagérzés,

émelygés (hanyinger),

vérvizsgalatok a vérzsir (koleszterin) valtozasat valamint a vorosvértestek mennyiségének
(hematokrit) emelkedését mutathatjak.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

borkiiités vagy bérvordsség - ez lehet viszketd, és ide tartoznak a kiemelkedd dudorok,
valadékozas vagy holyagok,

csalankitités,

vérvizsgalatok a vesemiikodés valtozasat (kreatinin- vagy hugysav-értékek emelkedése) vagy a
kaliumszint emelkedését mutathatjak,

vérvizsgalatok a vér foszfat szintjének emelkedését mutathatjak,

csonttorés,
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o veseelégtelenség (elsdsorban a szervezetébdl torténd, tul nagy mennyiségii folyadék elvesztése

kovetkeztében),

o alsé végtagi amputaciok (elsésorban nagylabuyjj), kiilondsen abban az esetben, ha Onnél nagy a
szivbetegség kockazata,

o fitymasziikiilet — nehéz hatrahtizni a himvessz6 hegye koriil 1év6 el6bort,

o borreakciok a napfény hatasara.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
o a gat nekrotizald faszciitisze vagy Fournier-gangréna, amely a nemi szervek vagy a nemi
szervek ¢és a végbélnyilas kozatti teriilet sulyos lagyrészfertdzése.

Tovabbi mellékhatasok a metformin 6nall6 alkalmazasakor, ezeket kanagliflozinnal
osszefiiggésben nem figyelték meg:

o nagyon gyakori: émelygés (hanyinger) vagy hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, étvagytalansag,

o gyakori: fémes szajiz (izérzés zavara), csokkent Bi,-vitaminszint a vérben (vérszegénységet
okozhat — vordsvértestek alacsony szdma a vérben),

o nagyon ritka: a majfunkcios vizsgalatok eredményeinek koros eltérései, majgyulladas (ez egy

majbetegség), és viszketés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhat elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Vokanamet-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon €s a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP / Felhasznalhato) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Ne alkalmazza a Vokanamet-et, ha a csomagolas sériilt vagy rongalas jeleit mutatja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vokanamet?
o A készitmény hatdanyagai a kanagliflozin és a metformin-hidroklorid.
- Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
50 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.
- Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
50 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin-hemihidratot és 1000 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.
- Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
150 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidratot és 850 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.
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- Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot és 1000 mg metformin-
hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

o Egyéb 0sszetevok:
- tablettamag: mikrokristalyos celluldz, hipromelloz, kroszkarmelloz-natrium és
magnézium-sztearat.
- filmbevonat:
- Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
makrogol 3350, poli(vinil-alkohol), talkum, titan-dioxid (E171), voros vas-oxid
(E172) és fekete vas-oxid (E172).
- Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
makrogol 3350, poli(vinil-alkohol), talkum, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid
(E172) és vords vas-oxid (E172).
- Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
makrogol 3350, poli(vinil-alkohol), talkum, titan-dioxid (E171) és sarga vas-oxid
(E172).
- Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
makrogol 3350, poli(vinil-alkohol), talkum, titan-dioxid (E171), voros vas-oxid
(E172) és fekete vas-oxid (E172).

Milyen a Vokanamet kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

o Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta: rdzsaszin, kapszula alaka, kb. 20 mm hosszi, egyik
oldalan ,,CM”, a masik oldalan ,,358” mélynyomassal.

o Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta: bézs szinii, kapszula alaku, kb. 21 mm hosszu, egyik
oldalan ,,CM”, a masik oldalan ,,551”” mélynyomassal.

o Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta: vilagos sarga, kapszula alaku, kb. 21 mm hosszu, egyik
oldalan ,,CM”, a masik oldalan ,,418” mélynyomassal.

o Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta: bibor szinii, kapszula alak(, kb. 22 mm hosszu, egyik
oldalan ,,CM”, a masik oldalan ,,611” mélynyomassal.

A Vokanamet nagy striségi polietilén (HDPE), gyermekbiztos zarral ellatott tartalyban kaphato.
Kiszerelések: 20 és 60 tablettat tartalmazo dobozban, illetve gylijtécsomagolasban, 180 tablettat
tartalmazo (3 db 60 tablettat tartalmazo tartaly) kiszerelésekben.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOO/

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.I.0.

Tel: +420 267 199 333
office@berlin-chemie.cz

Danmark
Berlin-Chemie AG
TIf: +45 78 71 31 21

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E\rada

MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13
info@menarini.gr

Espaia

Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34 93 462 88 00
info@menarini.es

France

MENARINI France

Tél: +33 (0)1 45 60 77 20
im@menarini.fr

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744
medinfo@menarini.ie
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland

Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Norge
Berlin-Chemie AG
TIf: +45 78 71 31 21

Osterreich

A. Menarini Pharma GmbH
Tel: +43 1 879 95 85-0
office@menarini.at

Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@pberlin-chemie.com

Portugal

A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.

Tel: +351 210 935 500
menporfarma@menarini.pt

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Laboratori Guidotti S.p.A.
Tel: +39 050 971011
contatti@labguidotti.it

Kvnpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

info@menarini.gr

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma:

Egyéb informaciéforrasok

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland

Berlin-Chemie/A. Menarini Suomi Oy
Puh/Tel: +358 403 000 760
fi@berlin-chemie.com

Sverige
Berlin-Chemie AG
Tt: +45 78 71 31 21

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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